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Il disturbo depressivo maggiore (DDM) colpisce circa 350 milioni di pazienti in tutto il mondo e rappresenta
la seconda causa di disabilita, dopo la lombalgia (1). Nonostante esistano numerose strategie d’intervento,
farmacologico, psicologico e combinato, il 15% delle depressioni maggiori non va incontro a remissione
completa, circa il 35% presenta ricorrenza, mentre la meta degli episodi depressivi singoli esitano in restituito
ad integrum (2). Sebbene esistano varie classi di molecole antidepressive che, nel tempo, hanno mostrato
efficacia, il trattamento farmacologico di un episodio depressivo rimane un obiettivo impegnativo, non solo
in termini di efficacia quanto per la tollerabilita. Molte di queste molecole inducono reazioni avverse quali
disfunzionale sessuale (3) ed aumento ponderale (4) che rappresentano la prima causa di mancata aderenza
al trattamento farmacologico. Nella pratica clinica le strategie d’intervento prevedono, in caso di mancata
risposta, I'ottimizzazione della dose dell’antidepressivo, 'augmentation con antidepressivo appartenente ad
altra classe ed infine la combinazione con molecole appartenenti ad altre classi (stabilizzanti o antipsicotici
di seconda generazione) (5). La monoterapia, tuttavia, resta sempre la scelta migliore per il minor rischio di
eventi avversi e per i costi socio-economici inferiori (6). Questo concetto & tanto pil vero se si pensa che |'uso
di strategie combinate non ha mostrato maggiore significativita nei tassi di remissione (7). Tra i sintomi
nucleari della depressione, quelli cognitivi restano i pil complessi da affrontare anche durante le fasi di
remissione, con un impatto rilevante sulla qualita di vita del paziente oltre che sul rischio di ricadute e
ricorrenze (8). Negli ultimi anni la ricerca si & orientata sempre pil verso una maggiore selettivita d’azione
sul sistema serotoninergico o serotoninergico/noradrenergico, e ancor di piu verso lo sviluppo di molecole
multimodali, che abbiano cioé una combinazione di almeno due tipologie diverse di meccanismo d’azione
garantendo un miglioramento della terapia (9, 10). Vortioxetina e I'ultimo antidepressivo approvato per il
trattamento della MDD ed € commercialmente disponibile dal 2013. Differisce da altri farmaci antidepressivi
in quanto funge da antagonista del recettore della serotonina 5-HTsa, 5-HT1p e 5-HT5, agonista parziale del
recettore 5-HT1g, agonista del recettore 5-HTia e inibitore del trasportatore della serotonina, rendendo di
fatto la molecola differente dalle altre approvate per il trattamento di MDD, proprio per la sua intrinseca

multi modalita (5).
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Un recente studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, & stato condotto su
630 pazienti affetti da DDM in atto da almeno 4 settimane, con anamnesi positiva per DDM e un punteggio
totale di MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (15)) 226 (13). Lo scopo del lavoro era quello
di valutare I'efficacia a lungo termine di vortioxetina oltre che la prevenzione dalle ricadute di malattia.
| pazienti arruolati sono stati inizialmente trattati in open per 12 settimane con una dose variabile del farmaco
(5-10 mg/die). Successivamente i pazienti in remissione (ovvero con MADRS <10) sono stati quindi
randomizzati e trattati per ulteriori 24-64 settimane in doppio cieco con vortioxetina 5 o 10 mg/die (n=206)
oppure placebo (n=194).

Alla fine delle prime 12 settimane di studio in aperto, circa il 75% dei pazienti presentava un miglioramento
del punteggio basale della MADRS >50%, mentre il 68,7% presentava remissione completa di malattia
(MADRS <10). Per quanto riguarda invece la fase dello studio in doppio cieco, si & registrato un 13% di ricaduta
del DDM nel braccio di pazienti trattati con vortioxetina, contro il 26% dei pazienti trattati con placebo. Tale
dato si e rafforzato alla fine delle 64 settimane di osservazione previste, con un 15% di ricaduta di malattia
totale evidenziato dai pazienti trattati con vortioxetina rispetto al 30% osservato nel braccio placebo.

Sono pochi gli studi di efficacia a lungo termine con vortioxetina. | pochi dati presenti in letteratura
suggeriscono tuttavia una buona efficacia sui sintomi affettivi e cognitivi della depressione fino a 52
settimane anche se oltre questo dato emerge un tasso di discontinuazione del trattamento che impedisce

una valutazione a pil lungo termine.

STUDIO DOSAGGIO E N° DI RISPOSTA REMISSIONE | RICADUTA
PARTECIPANTI
Baldwin et al. Vortioxetina 2.5-10 mg 84% 71% N.D.
(11) (N=535)
Alam et al. (12) Vortioxetina 2.5-10 mg 60% 62% N.D.
(N=836)
Boulenger et al. | Vortioxetina 5 or 10 mg N.D. N.D. 15% a 64
(13) (N=204) Placebo (N=192) settimane
Vieta et al. (14) Vortioxetina 5-20 mg/die 75,4% 60,7% 8% a52
(N=1231) settimane
N.D.= non disponibile

Tab.1 Percentuale di risposta e remissione nell’utilizzo a lungo termine di Vortioxetina
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Nonostante siano disponibili diversi tipi di farmaci per il trattamento della depressione, la loro efficacia risulta
fortemente condizionata e scarsamente prevedibile nei diversi pazienti. Questo € vero sia in termini di
risposta clinica al trattamento, ma anche di comparsa rapida o ritardata di reazioni avverse che possono
portare alla discontinuazione della cura.

Vortioxetina € comunemente ben tollerata. L’evento avverso pilu comune € di natura gastroenterica ed &
rappresentato dalla nausea (16). In letteratura sono state descritte (Tabella 2) altre reazioni avverse
riguardanti vari organi e apparati. Le pit frequenti sono: vertigini, cefalea, faringiti, insonnia, diarrea, sintomi
influenzali, sinusiti, infezioni delle vie respiratorie superiori, aumento ponderale. | dati inoltre dimostrano

una relazione dose-dipendente tra vortioxetina e la comparsa di reazioni avverse (17).

Eventi Avversi % di pazienti con eventi avversi
Stipsi NR
Diarrea 4,9-7,2
Vertigini 2,5-19,7
Xerostomia NR
Astenia NR
Gastroenteriti 5,4
Cefalea 12,3-19,7
Iperidrosi NR
Influenza 5-6,9
Insonnia 1,5-9,9
Faringiti 9,8-12,7
Nausea 8,8-31
Disfunzioni sessuali <2
Sinusiti 7
Sonnolenza NR
Infezioni del tratto respiratorio 6.4
Vomito NR
Aumento ponderale 5.8

Tabella. 2 Percentuale di pazienti con eventi avversi in seguito all’utilizzo a lungo termine di Vortioxetina 2,5-20mg
NR: Non Rilevabili
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