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Divulgations

• Les conférenciers qui décident de s’exprimer sur des utilisations non approuvées d’un produit 

doivent en informer l’auditoire.

• AbbVie ne cautionne pas les discussions sur les produits qui ne cadrent pas avec les 

renseignements thérapeutiques approuvés figurant dans la monographie de produit officielle.

• Ce programme a été rendu possible grâce à un soutien financier d’AbbVie.
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Divulgations

Relations avec des commanditaires
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Instituts de recherche en santé du Canada (en tant que co-investigateur)

AUTRE Bourse de fellowship de Janssen Canada

5



Objectifs

• Réviser les défis cliniques associés au diagnostic et au traitement du trouble bipolaire.

• Décrire les caractéristiques pharmacologiques de la cariprazine.

• Décrire l’efficacité et la tolérabilité de la cariprazine dans le trouble bipolaire de type 1 et la 

schizophrénie.

• Définir la place de la cariprazine dans la pratique clinique et le traitement des patients atteints de 

trouble bipolaire de type 1 et de schizophrénie.
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Trouver l’équilibre dans le traitement du 
trouble bipolaire de type 1

CA-NEUR-220123



Manie vs. Hypomanie

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th ed. American Psychiatric Association Publishing; 2013.
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Caractéristiques Manie Hypomanie

Durée de l’épisode ≥1 semaine (sauf si une 

hospitalisation est nécessaire)

≥4 jours

Altération marquée du 

fonctionnement 

professionnel/social

Oui Non, mais changements du 

fonctionnement comparé à la 

période non-symptomatique + 

observables pour les autres

Symptômes psychotiques Peuvent être présents Non

Hospitalisation Peut être nécessaire Non



Bipolaire type 1 vs. Bipolaire type 2

American Psychiatric Association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th ed. American Psychiatric Association Publishing; 2013.9

Antécédent de Bipolaire type 1 Bipolaire type 2

Épisodes dépressifs caractérisés Peut avoir Doit avoir

Épisodes maniaques Doit avoir Non

Épisodes hypomaniaques Peut avoir Doit avoir



Contexte

• Le trouble bipolaire est une maladie psychiatrique chronique et récurrente:

• Prévalence à vie -> 2.1%

• Âge moyen de l’apparition de la maladie -> 25 ans

• Associé à une altération marquée du fonctionnement psychosocial et à une réduction de la qualité de 

vie

• Les patients passent 50% de leur temps dans un épisode affectif

• 6-7% des patients vont mourir par suicide

• Atteintes cognitives:

• Mémoire verbale

• Vitesse de traitement de l’information

• Fonctions exécutives

Merikangas KR, et al. Arch Gen Psychiatry. 2007;64:543–52; Gutierrez-Rojas L, et al. Bipolar Disord. 2008;10:625–34; Judd LL, et al. Arch Gen Psychiatry. 2002;59:530-37.10



Dépression bipolaire

• Pour le trouble bipolaire de type 1, le ratio d’épisodes dépressifs:(hypo)maniaque est de 3:1, 

et les épisodes dépressifs représentent 70% des épisodes affectifs1,2.

• Pour le trouble bipolaire de type 2, le ratio d’épisodes dépressifs:hypomaniaque est de 39:1, 

et les épisodes dépressifs représentent 81% des épisodes affectifs2,3.

• Les patients avec un trouble bipolaire ont souvent peu d’autocritique par rapport à leurs 

symptômes de manie/hypomanie, et ne vont pas les décrire en ces termes4,5.

• Par contre, les patients ont souvent de l’autocritique par rapport à leurs symptômes dépressifs et vont 

chercher de l’aide6.

• La dépression bipolaire est difficile à traiter.

1. Judd LL, et al. Arch Gen Psychiatry. 2002;59:530-37; 2. Forte A, et al. J Affect Disord. 2015;178:71-8; 3. Judd LL, et al. Arch Gen Psychiatry.2003;60:261-9; 4. Bowden CL. Psychiatr Serv. 

2001;52:51-5; 5. Berk M, et al. Med J Aust. 2006;184:459-62. 11



Cas clinique

• ID: Jeune homme de 21 ans, habite avec un coloc, étudiant en génie.

• MDC: Symptômes dépressifs persistants depuis 2 mois.

• Antécédents psychiatriques:

• Jamais évalué en psychiatrie.

• Aucune hospitalisation en psychiatrie.

• Aucune tentative de suicide.

• Antécédents médicaux:

• En bonne santé physique.

• Médicaments:

• Sertraline 150 mg/jour depuis 1 mois sans aucune réponse clinique.

• Habitudes de vie:

• Consommation d’alcool occasionnelle (1-2 fois/mois). Aucune consommation de drogues.
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Informations additionnelles 

à obtenir pour clarifier le 

diagnostique?



Défi clinique #1 – Mauvais diagnostic

• Jusqu’à 69% des patients avec un trouble bipolaire sont mal diagnostiqués initialement, le 

plus souvent avec un trouble dépressif caractérisé1.

• Moyenne de 3.5 diagnostiques et 4 cliniciens avant de recevoir le bon diagnostique

• 35% des patients peuvent attendre pour ≥10 ans avant d’avoir le bon diagnostique

• Les symptômes d’un épisode dépressif caractérisé sont les mêmes pour un trouble dépressif 

caractérisé et une dépression bipolaire2.

• Les comorbidités sont nombreuses et peuvent confondre le tableau clinique3,4.

• 50-70% des patients ont ≥1 condition comorbide (trouble anxieux, trouble de l’usage de substances, 

trouble de la personnalité, etc.)

• Conséquences:

• Mauvais choix de traitement

• Pronostic erroné

• Mauvais outcome

1. Hirschfeld RM, et al. J Clin Psychiatry. 2003;64:161-74; 2. Muzina DJ, et al. Cleve Clin J Med. 2007;74:89-105; 3. Hirschfeld RM, et al. Am J ManagCare. 2005;11(3 Suppl):S85-S90; 4. Leboyer 

M, et al. J Clin Psychiatry. 2010;71:1689-95.13



Trouble bipolaire vs. TDAH

Canadian ADHD Resource Alliance (CADDRA): Canadian ADHD Practice Guidelines, Fourth Edition, Toronto ON; CADDRA, 2018.14



Trouble bipolaire vs. Trouble de la personnalité limite

Yatham LN, et al. Bipolar Disord. 2018; 20:97–170.15



Perles cliniques pour éviter un mauvais diagnostique

Berk M, et al. Med J Aust. 2006;184:459-62; Bowden CL. Psychiatric Serv. 2001;52:51-5; MuzinaDJ, et al. Cleve ClinJ Med. 2007;74:89-105; Manning JS. Prim Care Companion J ClinPsychiatry. 

2010;12(Suppl1):17-22; Yatham LN, et al. Bipolar Disord. 2018; 20:97–170.16

Caractéristiques suggérant un trouble bipolaire

Symptômes maniaques/hypomaniaques

Antécédents familiaux
• Antécédents familiaux positifs pour un trouble 

bipolaire

Cours de la maladie

• Apparition précoce d’un premier épisode dépressif 

caractérisé (<25 ans)

• Nombre élevé d’épisodes récurrents (≥5)

• Apparition et fin abrupte des épisodes dépressifs

• Épisode post-partum

• Symptômes dépressifs atypiques

• Dépression avec caractéristiques psychotiques

Réponse au traitement

• Réponse sous-optimale aux antidépresseurs

• Virage maniaque/hypomaniaque, agitation ou 

irritabilité induit par un antidépresseur



Dépistage pour le trouble bipolaire – Mood Disorder
Questionnaire (MDQ)

Hirschfeld RA, et al. Am J Psychiatry. 2000;157:1873-5.17



Dépistage pour le trouble bipolaire – Rapid Mood Screener (RMS)

McIntyre RS, et al. CurrMed Res Opin. 2021;37:135-44.18

Score de ≥4 = dépistage positif 

pour trouble bipolaire de type 1



Cas clinique (suite)

• Le patient présente plusieurs symptômes atypiques, comme hypersomnie et hyperphagie, et se 

dit incapable d’étudier en ce moment. Il nie tout symptôme actuel de manie, hypomanie ou 

psychose.

• Vous apprenez que le patient a eu 3 épisodes dépressifs caractérisés antérieurs d’une durée de 

2-3 semaines, débutant à l’âge de 16 ans. Les épisodes sont apparus soudainement sans 

stresseur apparent, et se sont résolus sans traitement particulier.  

• Sa mère rapporte que le père et l’oncle paternel du patient sont connus pour un trouble bipolaire 

de type 1. Elle décrit 1-2 épisodes antérieurs chez le patient qui semblent compatibles avec un 

épisode maniaque léger. 

• Vous le diagnostiquez avec une dépression bipolaire. 
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Plan de traitement?



Défi clinique #2 – Traitement du trouble bipolaire

• Pharmacothérapie

• Stabilisateurs de l’humeur

• Antipsychotiques

• Antidépresseurs

• Benzodiazépines

• Psychothérapie

• Psychoéducation

• TCC

• Family-focused therapy

• Interpersonal and social rhythm therapy

• Neuromodulation

• ECT

• rTMS

• ?Kétamine

Yatham LN, et al. Bipolar Disord. 2018; 20:97–170.
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Défi clinique #2 – Traitement du trouble bipolaire

• Plusieurs patients ne répondent pas aux traitements pharmacologiques actuels.

• À part quetiapine, les autres médicaments ne sont approuvés que pour une phase de la maladie.

• La psychothérapie n’est pas indiquée pour le traitement de la manie.

• La neuromodulation a moins d’évidence pour le traitement du trouble bipolaire.

Goldberg JF,et al. J Affect Disord. 2004;81:123–31; Yatham LN, et al. Bipolar Disord. 2018; 20:97–170.21

Besoin urgent d’avoir de nouveaux traitements 

efficaces et sécuritaires!



Pharmacologie de la cariprazine
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Profil de liaison de la cariprazine aux récepteurs :
faits saillants pour la prise en charge du trouble bipolaire de type 1

23

α : alpha-adrénergique; 5-HT : sérotonine; D : dopamine; H : histamine.

1. Stahl S, et al. Ther Adv Psychopharmacol 2020; 10:1–11.

2. Correll CU, et al. Future Med 2020; 15(4).

+++++
++++ ++++ +++ ++ ++

+ + +

5HT2B D2
D3

5HT1A
5HT2A H1

5HT7 5HT2C α1

D3

D2

5HT2B

5HT2A

5HT1A

H1

D3 : agoniste partiel 

5-HT1A : agoniste partiel

D2 : agoniste partiel 



Dopamine

RÉPONSE DE 

100 %
L’activité intrinsèque d’un 

agoniste complet (comme la 
dopamine) est de 1.

Produire l’effet maximal (100 %) 
au niveau du récepteur

Pharmacologie des antipsychotiques de 3e génération : 
qu’est-ce qu’un agoniste partiel?

D’après Stahl S. Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications; Cambridge University Press, 2000; et Tamminga CA. J Neural Transm 2002; 109(3):411–20.

1

Antipsychotiques 
de 1re et de 2e génération

Antagoniste des récepteurs D2

L’activité intrinsèque des 
antagonistes est de 0.

Ne produire aucun effet (0 %) 
et/ou prévenir tout effet au niveau 

du récepteur

RÉPONSE DE 

0 %

0   

Antipsychotiques 
de 3e génération

Agoniste partiel des récepteurs D2

L’activité intrinsèque d’un 
agoniste partiel se situe

entre 0 et 1.

Produire un effet partiel au niveau 
du récepteur

0↔1

RÉPONSE 

PARTIELLE
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Profils de liaison aux récepteurs des antipsychotiques

α : alpha-adrénergique; 5-HT : sérotonine; D : dopamine; H : histamine; M : muscarinique.

D’après Stahl SM. Stahl’s Essential Psychopharmacology, 5e éd., 2021.

Brexpiprazole

Aripiprazole

Cariprazine

Agents de 2e génération Agents de 3e génération

LurasidonePalipéridone

Rispéridone

Ziprasidone

Asénapine

Quetiapine

Olanzapine

Clozapine
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Faits saillants dans la pharmacologie de la cariprazine :
métabolites actifs équipotents

Les 2 métabolites de la cariprazine, le desméthyl cariprazine (DCAR) et le didesméthyl 

cariprazine (DDCAR), sont équipotents à la molécule mère.

AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.26

Voies métaboliques

CYP3A4 (majeure)

CYP2D6 (mineure)



Pharmacocinétique de la cariprazine

27
DCAR : desméthyl cariprazine; DDCAR : didesméthyl cariprazine.

AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.

Paramètre Données

Temps pour atteindre

la concentration maximale
3 à 6 heures

Demi-vie

Cariprazine : 2 à 4 jours

DCAR (métabolite actif) : 1 à 2 jours

DDCAR (métabolite actif) : 1 à 3 semaines

Temps pour atteindre l’état d’équilibre

Cariprazine : 1 à 2 semaines

DCAR : 1 à 2 semaines

DDCAR : 4 à 8 semaines

Exigences relatives à la prise de 

nourriture/restrictions alimentaires
Aucune

Liaison aux protéines 91 à 97 %

Métabolisme CYP3A4 > CYP2D6



Récepteur D3 : différences d’affinité de liaison entre les 
antipsychotiques et implications possibles

• Les récepteurs D3 sont 

situés dans des régions 

associées aux symptômes 

psychotiques, comme le 

striatum ventral, le 

thalamus, l’hippocampe et 

le cortex1-3.

• Le site des récepteurs D3

donne à penser qu’ils 

pourraient également jouer 

un rôle dans l’humeur, la 

cognition, les émotions, la 

motivation, la récompense 

et l’addiction1-4.

1. Maramai S, et al. Front Neurosci. 2016; 10:451; 2. Stahl SM. CNS Spectr. 2017; 22(5):375–84; 3. Sokoloff P, et al. Eur J Neurosci. 2017; 45(1):2–19;

4. Calabrese F, et al. CNS Spectr. 2020; 25(3):343–51; 5. Stahl SM, et al. Ther Adv Psychopharmacol. 2020; 10:1–11; 6. Li P, et al. Curr Top Med Chem. 2016;16(29):3385–403. 28

Affinité des antipsychotiques pour le récepteur D3
5, 6

Cariprazine

0,09 nM
Aripiprazole

0,8 nM

Brexpiprazole

1,1 nM

Asénapine

1,8 nM

Rispéridone

3,6 nM

Palipéridone

6,9 nM

Ziprasidone

7,3 nM

Lurasidone

15,7 nM

Olanzapine

49 nM

Quétiapine

240 nM

Clozapine

270 nM

Affinité 1 fois 

plus forte que 

celle de la 

dopamine

Affinité 1 fois 

inférieure à celle 

de la dopamine

Affinité 2 fois 

inférieure à celle 

de la dopamine

Affinité

de liaison

de la dopamine

pour le récepteur 

D3 (Ki = 60 nM)

Affinité 3 fois 

plus forte que 

celle de la 

dopamine

Affinité 2 fois 

plus forte que 

celle de la 

dopamine



Récepteur D2 : différences d’affinité de liaison entre
les antipsychotiques et implications

Principales considérations relatives 

au récepteur D2
1-3

• Les agents de 2e génération doivent 

inhiber entre 65 et 75 % des 

récepteurs D2 dans les noyaux 

accumbens pour exercer leur effet 

thérapeutique.

• Les agents de 3e génération occupent 

les récepteurs à divers degrés, tous 

associés à un effet thérapeutique.

• Aripiprazole et brexpiprazole (> 90 %)

• Cariprazine* (3 mg : 79 %)

1. Maramai S, et al. Front Neurosci. 2016; 10:451; 2. Stahl SM. CNS Spectr. 2017; 22(5):375–84; 3. Sokoloff P, et al. Eur J Neurosci. 2017; 45(1):2–19;

4. Stahl SM, et al. Ther Adv Psychopharmacol. 2020; 10:1–11; 5. Li P, et al. Curr Top Med Chem. 2016; 16(29):3385–403. 29

Lurasidone

1,0 nM

Palipéridone

2,8 nM

Asénapine

1,7 nM

Rispéridone

4,9 nM

Olanzapine

21 nM

Clozapine

144 nM

Quétiapine

245 nM

Brexpiprazole

0,3 nM

Aripiprazole

0,34 nM

Cariprazine

0,49 nM

Affinité 3 fois 

plus forte que 

celle de la 

dopamine

Affinité 2 fois 

plus forte que 

celle de la 

dopamine

Affinité 1 fois 

plus forte que 

celle de la 

dopamine DA

Affinité 1 fois 

inférieure à 

celle de la 

dopamine

DA binding 

affinity for D2 

(Ki=540nm)

Affinité

de liaison

de la dopamine

pour le 

récepteur 

D2 (Ki = 

540 nM)

Affinité des antipsychotiques pour 

le récepteur D2
4, 5

Affinité 2 fois 

inférieure à 

celle de la 

dopamine



Affinités pour les autres récepteurs

• 5-HT1A -> affinité modérée -> effets antidépresseurs.

• 5-HT2A -> affinité faible -> associé à l’akathisie.

• 5-HT2C et H1 -> affinité faible -> peu de gain de poids.

• M1 -> affinité faible -> peu d’effets anticholinergiques.
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Pharmacologie de la cariprazine : conclusions

• La cariprazine se prend par voie orale, 1 fois par jour, avec ou sans nourriture.

• La cariprazine possède 2 métabolites actifs, dotés d’une longue demi-vie.

• Plusieurs implications cliniques importantes.

• Métabolisée par CYP3A4 (majeure) et CYP2D6 (mineure).

• La cariprazine possède une très forte affinité pour le récepteur D3.

• La modulation du récepteur D3 peut influer sur la cognition, les émotions, l’humeur, la motivation, la 

récompense et l’addiction.
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Efficacité de la cariprazine pour la manie
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La cariprazine dans le traitement des épisodes maniaques/mixtes 
associés au trouble bipolaire de type 1

33
YMRS : Young Mania Rating Scale (échelle d’évaluation de la manie de Young).

1. Calabrese JR, et al. J Clin Psychiatry. 2015; 76(3):284–92; 2. Durgam S, et al. Bipolar Disord. 2015; 17(1):63–75; 3. Sachs GS, et al. J Affect Disord. 2015; 174:296–302.

Amélioration significative continue comparativement au placebo au regard du paramètre

d’évaluation principal (score YMRS)

Durgam et al. 20152

(n=235)
Sachs et al. 20153

(n=312)
Calabrese et al. 20151

(n=497)

32,6
Placebo

(n = 160)

32,9
Cariprazine

6 à 12 mg/j 

(n = 167)

30,2
Placebo

(n = 117)
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Placebo

(n = 152)
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1. Calabrese JR, et al. J Clin Psychiatry. 2015; 76(3):284–92; 2. Durgam S, et al. Bipolar Disord. 2015; 17(1):63–75; 3. Sachs GS, et al. J Affect Disord. 2015; 174:296–302.
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Étude Réponse Rémission

Calabrese et al. (2015)

Cariprazine 3-6 

mg/jour

61% 45%

Cariprazine 6-12 

mg/jour

59% 44%

Placebo 38% 29%

Durgam et al. (2015)

Cariprazine 48% 42%

Placebo 25% 23%

Sachs et al. (2015)
Cariprazine 59% 52%

Placebo 44% 35%



Méta-analyse

Pinto JV, et al. Bipolar Disord. 2020;22(4):360-371.35

Cariprazine 3-6 mg/jour

Cariprazine 6-12 mg/jour



Efficacité de la cariprazine chez les patients atteints 
de manie bipolaire avec manifestations mixtes

36

DSM-5 : Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition (manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, 5e édition); DMMC : différence selon la moyenne des moindres 

carrés; MADRS : Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (échelle d’évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg); YMRS : Young Mania Rating Scale (échelle d’évaluation de la manie 

de Young).

McIntyre RS, et al. J Affect Disord. 2019; 257:600–6. 

Données groupées du programme d’études cliniques sur les épisodes maniaques/mixtes

Cliquez ici pour revenir 

à la présentation

Score initial à 

l’échelle YMRS

21,32 18,00 30,77 30,78 32,31 31,71

≥ 3 (symptômes de dépression) (DSM-5) ≥ 2 (symptômes de dépression) Échelle MADRS ≥ 10

n = 62 n = 79

-12,7

-8,9
-9,9

-12,8

n = 115 n = 154 n= 172 n = 281

-10,0

-15,4

0

-2
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-6

-8

-10

-12

-14

-16

-18 DMMC : -3,79

p = 0,0248

DMMC : -2,91

p = 0,0207

DMMC : -5,49

p < 0,0001

Placebo Cariprazine 3 à 12 mg/j
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Variation au niveau des symptômes cognitifs : 
analyse groupée

37
DMMC : différence selon la moyenne des moindres carrés; PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale (échelle d’évaluation des symptômes positifs et des symptômes négatifs).

McIntyre RS, et al. CNS Spectr. 2022:1–30. 
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Placebo

Cariprazine

* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 vs

placebo

Sous-échelle 

PANSS évaluant 

les symptômes 

cognitifs

Items individuels 

de la sous-échelle 

PANSS évaluant 

les symptômes 

cognitifs

Variation du score à la sous-échelle PANSS évaluant les symptômes cognitifs entre le début 

de l’étude et le jour 21 chez les patients présentant des symptômes cognitifs

Cliquez ici pour revenir 

à la présentation



Efficacité de la cariprazine pour la 
dépression bipolaire
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Amélioration significative continue du score MADRS avec la 
cariprazine comparativement au placebo (paramètre d’évaluation 
principal)

39

*p < 0,05 vs. placebo; **p < 0,01 vs. placebo; ***p < 0,001 vs. placebo.

MADRS : Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (échelle d’évaluation de la dépression de Montgomery-Asberg).

1. Durgam S, et al. Am J Psychiatry. 2016; 173(3):271–81; 2. Earley W, et al. Am J Psychiatry. 2019; 176(6):439–48; 3. Earley WR, et al. Bipolar Disord. 2020; 22(4):372–84. 

Données des études pivots sur la cariprazine dans le traitement de la dépression 

associée au trouble bipolaire de type 1

Earley et al. 20192

(n=488)
Earley et al. 20203

(n=493)
Durgam et al. 20161

(n=571)

Valeurs moyennes initiales Valeurs moyennes initiales Valeurs moyennes initiales
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Placebo

(n = 141)
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3 mg/j (n = 164)
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Cariprazine 
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Placebo
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3 mg/j (n = 153)
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Yatham et al. (2020)

• ECR phase 2, multicentrique, dose-fixe/flexible x 8 semaines.

• N=224 (participants avec un trouble bipolaire I et II).

• Cariprazine 0.25-0.75 mg/jour vs. cariprazine 1.5-3 mg/jour vs. placebo.

• Résultats non-statistiquement significatifs pour les mesures d’efficacité primaires et 

secondaires.

• Taux élevé de réponse au placebo.

• Puissance insuffisance pour détecter un treatment effect compte tenu de la taille d’échantillon plus 

faible?

• 25% des participants avaient un trouble bipolaire II, ce qui aurait pu augmenter la variabilité et diminuer 

la probabilité de détecter un treatment effect?

Yatham LN, et al. Int Clin Psychopharmacol. 2020;35(3):147-156. 40



41

Étude Réponse Rémission

Durgam et al. (2016)

Cariprazine 0.75 mg/jour 39% 24%

Cariprazine 1.5 mg/jour 50% 37%

Cariprazine 3 mg/jour 45% 28%

Placebo 32% 20%

Earley et al. (2019)
Cariprazine 1.5 mg/jour 48% 33%

Cariprazine 3 mg/jour 52% 32%

Placebo 40% 23%

Earley et al. (2020)
Cariprazine 1.5 mg/jour 41% 26%

Cariprazine 3 mg/jour 43% 26%

Placebo 36% 20%

Yatham et al. (2020)
Cariprazine 0.25-0.75 mg/jour 56% 48%

Cariprazine 1.5-3 mg/jour 54% 43%

Placebo 49% 39%



Méta-analyse

Pinto JV, et al. Bipolar Disord. 2020;22(4):360-371.42

Cariprazine 1.5 mg/jour

Cariprazine 3 mg/jour



Variation des capacités fonctionnelles cognitives :analyse groupée

43

*p < 0,05 vs. placebo; **p < 0,01 vs. placebo, ***p < 0,001 vs. placebo

FAST : Functional Assessment Short Test (test court d’évaluation fonctionnelle); DMMC : différence selon la moyenne des moindres carrés.

McIntyre RS, et al. CNS Spectr. 2022:1–30. 

Variation du score FAST entre le début de l’étude et la semaine 8 chez les patients présentant des symptômes cognitifs

(score ≥ 2 à au moins 2 des 5 items de la sous-échelle FAST évaluant les symptômes cognitifs)

4
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Tolérabilité de la cariprazine pour le trouble 
bipolaire de type 1

44



Tolérabilité

• Généralement bien toléré dans les études pour la manie et la dépression bipolaire.

• La plupart des effets secondaires sont légers à modérés en intensité

• Effets secondaires les plus communs:

• Akathisie (7.6%)

• SEP

• Nausée

• Vomissement

• Pas d’effet secondaire métabolique, pas d’allongement de l’intervalle QTc et pas d’élévation de la 

prolactine.

Do A, et al. Front Psychiatry. 2021;12:769897.45



Traitement de l’akathisie

• Réduire la dose. 

• Changer à un antipsychotique avec un risque faible d’akathisie (clozapine, olanzapine, 

quetiapine).

• Traitement pharmacologique:

• Propranolol 20-120 mg/jour et autres beta-bloqueurs (traitement de 1ère intention)

• Clonazepam 0.5-2.5 mg/jour

• Mirtazapine 15 mg/jour

• *Anticholinergiques (benztropine) à éviter

Pringsheim T, et al. Can J Psychiatry. 2018;63(11):719-729.46



Anomalies métaboliques dans le cas de trouble 
bipolaire : taux de prévalence groupés d’un examen 
systématique

47 Liu YK, et al. J Affect Disord. 2022; 300:449–61. 

Diabète de type 2 : 9,6 %

Risque environ 1,6 fois plus grand

vs des témoins appariés pour l’âge

et le sexe

Anomalie de la glycémie à jeun

(≥ 5,5 mmol/L) : 22,4 % 

Obésité générale

(IMC ≥ 30 kg/m2) : 29,0 %

Risque environ 1,7 fois plus grand

vs témoins

Obésité abdominale

(d’après le tour de taille) : 51,1 %

Cliquez ici pour revenir 

à la présentation



Symptômes extra-pyramidaux et acathisie
associés aux antipsychotiques de 2e et de 3e génération

48

Les auteurs sont conscients que les termes « fort », « modéré » et « faible » sont subjectifs. La répartition des agents dans les colonnes n’est pas consensuelle. Les agents rangés dans une même 

colonne peuvent tout de même être associés à un risque d’effets secondaires différent.

D’après l’édition en ligne du Clinical Handbook of Psychotropic Drugs, consulté le 11 mars 2022; Huhn M, et al. Lancet. 2019; 394:939–51, et l’expérience clinique des auteurs.

Forte probabilité Probabilité modérée Faible probabilité

Acathisie

Aripiprazole

Asénapine

Cariprazine

Lurasidone

Palipéridone

Rispéridone

Ziprasidone

Brexpiprazole

Clozapine

Olanzapine

Quétiapine

Symptômes 

extra-pyramidaux

Cariprazine

Lurasidone

Palipéridone

Rispéridone

Ziprasidone

Aripiprazole

Asénapine

Brexpiprazole

Clozapine

Olanzapine

Quétiapine

Cliquez ici pour voir les taux de symptômes extra-pyramidaux et d’acathisie observés dans une analyse 

groupée de données d’études sur la cariprazine dans le traitement aigu de la schizophrénie



Effets secondaires métaboliques
associés aux antipsychotiques de 2e et de 3e génération

49

Les auteurs sont conscients que les termes « fort », « modéré » et « faible » sont subjectifs. La répartition des agents dans les colonnes n’est pas consensuelle. Les agents rangés dans une même 

colonne peuvent tout de même être associés à un risque d’effets secondaires différent.

D’après l’édition en ligne du Clinical Handbook of Psychotropic Drugs, consulté le 11 mars 2022; Huhn M, et al. Lancet. 2019; 394:939–51, et l’expérience clinique des auteurs.

Forte probabilité Probabilité modérée Faible probabilité

Augmentation du gain 

pondéral et de l’indice de 

masse corporelle (IMC)

Clozapine

Olanzapine

Quétiapine

Asénapine

Palipéridone

Rispéridone

Aripiprazole

Brexpiprazole

Cariprazine

Lurasidone

Ziprasidone

Effet négatif sur la 

glycémie à jeun et les 

lipides

Clozapine

Olanzapine

Quétiapine

Asénapine

Palipéridone

Rispéridone

Aripiprazole

Brexpiprazole

Cariprazine

Lurasidone

Ziprasidone

Cliquez ici pour voir les taux de référence d’anomalies métaboliques chez 

les personnes atteintes de schizophrénie



Autres effets secondaires importants
associés aux antipsychotiques de 2e et de 3e génération

50

Les auteurs sont conscients que les termes « fort », « modéré » et « faible » sont subjectifs. La répartition des agents dans les colonnes n’est pas consensuelle. Les agents rangés dans une même 

colonne peuvent tout de même être associés à un risque d’effets secondaires différent.

D’après l’édition en ligne du Clinical Handbook of Psychotropic Drugs, consulté le 11 mars 2022; Huhn M, et al. Lancet. 2019; 394:939–51, et l’expérience clinique des auteurs.

Forte probabilité Probabilité modérée Faible probabilité

Hyperprolactinémie
Palipéridone

Rispéridone

Asénapine

Lurasidone

Olanzapine

Ziprasidone

Aripiprazole

Brexpiprazole

Cariprazine

Clozapine

Quétiapine

Effets anticholinergiques

Clozapine

Olanzapine

Quétiapine

Aripiprazole

Asénapine

Brexpiprazole

Cariprazine

Lurasidone

Palipéridone

Rispéridone

Ziprasidone

Sédation

Clozapine

Olanzapine

Quétiapine

Asénapine

Lurasidone

Rispéridone

Ziprasidone

Aripiprazole

Brexpiprazole

Cariprazine

Palipéridone



Considérations cliniques

51



Manie bipolaire (épisodes maniaques ou 

mixtes associés au trouble bipolaire de type I)

• La dose recommandée est de 1,5 mg 

1 fois par jour.

• La dose de départ est de 1,5 mg 1 fois par 

jour.

• La dose peut être augmentée par paliers 

de 1,5 mg en fonction de la réponse 

clinique et de la tolérance du patient 

au médicament. La dose efficace la plus 

faible doit être utilisée

• La dose maximale recommandée est de

6 mg par jour.

Dépression bipolaire (épisodes 

dépressifs associés au trouble bipolaire de type I)

• La dose de départ est de 1,5 mg 1 fois 

par jour.

• Selon la réponse clinique et la tolérance 

du patient au médicament, la dose peut 

être augmentée à 3 mg 1 fois par jour le 

15e jour. La dose efficace la plus faible 

doit être utilisée. 

• La dose maximale recommandée est de 

3 mg par jour.

52

Posologie et ajustement de la cariprazine dans le traitement du 
trouble bipolaire de type 1 au Canada

AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.



Synthétiser l’évidence

• Pour la manie, la cariprazine est efficace à des doses de 3 à 12 mg/jour avec un effect size 

modéré et un NNT de 5 à 7 pour les taux de réponse/rémission.

• La cariprazine apparaît aussi efficace que les autres antipsychotiques atypiques avec un profil de 

tolérabilité favorable.

• Pour la dépression bipolaire, la cariprazine est efficace à des doses de 1.5-3 mg/jour, mais avec 

un effect size plus modeste et un NNT de 6 à 10 pour les taux de réponse/rémission.

• Le NNT de la cariprazine (10) est plus élevé que celui du quetiapine (6) et du lurasidone (5).

Do A, et al. Front Psychiatry. 2021;12:769897; Correll CU, et al. Bipolar Disord. 2010;12:116–41; Pinto JV, et al. Bipolar Disord. 2020;22:360–71.53



MADRS Responders (≥50% reduction)

Présentation de Dr. Citrome « Evidence-based Pharmacotherapy for Bipolar 1 Depression – Update for 2022 ».

Citrome L. Int J Clin Pract. 2019;73(10):e13397; and calculated from Calabrese JR, et al. Am J Psychiatry. 2021; 178:1098-106.54



Place de la cariprazine dans la prise en 
charge du trouble bipolaire de type 1
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Antipsychotiques oraux recommandés et indiqués
en monothérapie pour prendre en charge le trouble bipolaire de 
type 1 aigu au Canada

56 1. Yatham LN, et al. Bipolar Disord. 2018; 20:97–170; 2. Monographies de produit canadiennes actuelles, consultées le 22 avril 2022. Voir les notes pour les références complètes.

Antipsychotique 

oral

Manie bipolaire aiguë

Recommandé dans 

les lignes 

directrices1

Indiqué2

Aripiprazole 1re intention ✓

Asénapine 1re intention ✓

Cariprazine 1re intention ✓

Halopéridol 2e intention 

Lurasidone Non 

Olanzapine 2e intention ✓

Palipéridone 1re intention 

Quétiapine 1re intention ✓

Rispéridone 1re intention ✓

Ziprasidone 2e intention ✓

Dépression bipolaire aiguë

Recommandé dans 

les lignes 

directrices1

Indiqué2

Non 

Non 

2e intention ✓

Non 

1re intention ✓

Non 

Non 

1re intention ✓

Non 

Non 



Indication officielle de la cariprazine dans le traitement du trouble 
bipolaire de type 1 au Canada

57 AbbVie Corporation, Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.

L’efficacité de VRAYLAR pour le traitement à long terme n’a pas été évaluée 

de façon systématique dans le cadre d’études comparatives sur la manie bipolaire 

et la dépression bipolaire. Le médecin qui choisit d’utiliser VRAYLAR pour des 

périodes prolongées doit réévaluer périodiquement l’utilité d’un tel traitement 

à long terme au cas par cas.

VRAYLAR 

(cariprazine) 

est indiqué en 

monothérapie

pour :

les épisodes maniaques (manie bipolaire) :  traitement de courte 

durée des épisodes maniaques ou mixtes associés au trouble 

bipolaire de type I chez les adultes, et;

les épisodes dépressifs (dépression bipolaire) : traitement de 

courte durée des épisodes dépressifs associés au trouble bipolaire 

de type I chez les adultes



Conclusions

• La cariprazine est indiqué pour le traitement des épisodes maniaques/mixtes aigus et des 

épisodes dépressifs aigus associés au trouble bipolaire de type 11.

• La cariprazine est associée à un faible risque d’effets indésirables métaboliques2

• Des études pré-cliniques suggèrent que la cariprazine a des effets pro-cognitif chez les souris 

en améliorant l’attention et la mémoire3.

• ECR en cours à UBC/McMaster pour évaluer l’efficacité de la cariprazine pour améliorer la cognition 

chez les patients euthymiques avec un trouble bipolaire de type 1.

• Directions de recherche pour le futur:

• Études pour le traitement de maintien – en cours4!

• Études de comparaison directe avec les autres antipsychotiques atypiques

1. AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022; 2. Clinical Handbook of Psychotropic Drugs, édition en ligne, consulté le 11 mars 2022; 3. Zimnisky R, et al. Psychopharmacology. 

2013;226:91–100; 4. Clinicaltrials.gov. Identifiant : NCT03573297.58



Trouver l’équilibre dans 
le traitement de la schizophrénie 

CA-NEUR-220123



Importance du siège d’activité de la dopamine dans la 
schizophrénie et son traitement1, 2

60
1. Schwartz TL, et al. Front Pharmacol. 2012; 3:195. 

2. Sokoloff P, et al. Eur J Neurosci. 2017; 45(1):2–19. 

Voie/région

du cerveau

Irrégularité de

la dopamine dans

la schizophrénie

Effet

Voie 

mésolimbique

Activité 

excessive 

de la dopamine 

Symptômes 

positifs

Voie 

mésocorticale

Activité

insuffisante 

de la dopamine 

Symptômes 

cognitifs, 

négatifs

Voies

nigro-striée

et tubéro-

infudibulaire

Aucune 

(chez les

personnes non

traitées)

Aucun

(chez les

personnes non

traitées)



Principaux besoins à satisfaire dans le traitement de la 
schizophrénie au Canada

61
1. Goldstone LW. Am J Manag Care 2020; 26(3 Suppl):S48–S54. 2. Tandon R, et al. Ann Gen Psychiatry. 2020; 19:42;

3. Haddad PM, et al. Patient Relat Outcome Meas. 2014; 5:43-62; 4. Correll C, et al. Future Neurology 2020; 15(4):FNL52.

Alléger le fardeau des effets secondaires du traitement 

antipsychotique1, 2

Améliorer l’adhésion au traitement pharmacologique1, 3

Atténuer les symptômes négatifs et réduire les déficits cognitifs 

associés à la maladie et à son traitement1, 4



Efficacité de la cariprazine pour la 
schizophrénie

62



Programme d’études cliniques sur la cariprazine dans le 
traitement de la schizophrénie

1. Durgam S, et al. Schizophr Res. 2014; 152(2-3):450–7; 2. Durgam S, et al. J Clin Psychiatry. 2015; 76(12):e1574–82; 3. Kane JM, et al. J Clin Psychopharmacol. 2015; 35(4):367–73;

4. Durgam S, et al. Int Clin Psychopharmacol. 2016; 31(2):61–8; 5. Durgam S, et al. Schizophr Res. 2016; 176(2-3):264–71; 6. Nasrallah HA, et al. BMC Psychiatry. 2017; 17(1):305. 

Durgam, et al., 20164

N = 392

Étude contrôlée par placebo

Durgam, et al., 20152

N = 617

Étude contrôlée par placebo et 

comparateur actif (aripiprazole par 

voie orale)

Durgam, et al., 20141

N = 732

Étude contrôlée par placebo et 

comparateur actif (rispéridone)

Kane, et al., 20153

N = 446

Étude contrôlée par placebo

Traitement aigu
(durée de 6 à 8 semaines)

• Efficacité établie

• Innocuité établie

• Tolérabilité favorable

démontrée par rapport à un 

placebo et aux comparateurs 

actifs

• Justification de la posologie

recommandée

Traitement à plus long terme
(jusqu’à 92 semaines)

• Réduction du risque de 

récidive

• Profil d’innocuité et de tolérabilité 

favorable

• Faibles taux d’abandon

Nasrallah, et al., 20176

N = 679

Étude ouverte d’une 

durée de 48 semaines 

ayant évalué l’innocuité 

et la tolérabilité

Durgam, et al., 20165

Phase ouverte (n = 765) suivie d’une 

phase à double insu, à répartition aléatoire 

et contrôlée par placebo (n = 200) pour 

une durée totale de 92 semaines

63



Durgam et al., 20141 Durgam et al., 20152

64

La cariprazine s’est traduite par une nette amélioration des 
exacerbations aiguës de la schizophrénie comparativement 
au placebo

*p < 0,05 vs. placebo; **p < 0,01 vs. placebo; ***p < 0,001 vs. placebo

PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale (échelle d’évaluation des symptômes positifs et des symptômes négatifs);

1. Durgam S, et al. Schizophr Res. 2014; 152(2-3):450–7; 2. Durgam S, et al. J Clin Psychiatry. 2015; 76(12):e1574–82. 

Paramètre d’évaluation principal (PANSS) : données de 2 études différentes 

avec groupe placebo et groupes témoins au traitement actif
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Kane et al., 20151 Durgam et al., 20162
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La cariprazine s’est traduite par une nette amélioration des 
exacerbations aiguës de la schizophrénie comparativement au 
placebo 

*p < 0,05 vs. placebo; **p < 0,01 vs. placebo; ***p < 0,001 vs. placebo

PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale (échelle d’évaluation des symptômes positifs et des symptômes négatifs);

1. Kane JM, et al. J Clin Psychopharmacol. 2015; 35(4):367–73. 2. Durgam S, et al. Int Clin Psychopharmacol. 2016; 31(2):61–8.

Paramètre d’évaluation principal (PANSS) : données de 2 études contrôlées par placebo différentes
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Différence absolue entre les groupes : -1,46 
(IC à 95 % : -2,39 à -0,53); p = 0,0022

Taille de l’effet : 0,31

-8,90

-7,44
Différence absolue entre les groupes : 4,63 (IC 

à 95 % : 2,71 à 6,56); p < 0,0001

Taille de l’effet : 0,48

9,66

14,30

Taux de réponse PANSS-FSNS ≥ 20 % entre le début de l’étude et la semaine 26 : 69 % vs 58 % (p = 0,0022, nombre de patients à traiter = 9)
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La cariprazine par rapport à la rispéridone dans le traitement de la 
schizophrénie en présence de symptômes négatifs prédominants : étude 
prospective comparative directe

Doses quotidiennes moyennes : cariprazine : 4,2 mg; rispéridone : 3,8 mg; IC : intervalle de confiance; PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale (échelle d’évaluation des symptômes positifs 

et des symptômes négatifs); PSP : Personal and Social Performance (performance sociale et personnelle).

Németh G, et al. Lancet. 2017; 389(10074):1103–13. 

N = 461 adultes âgés entre 18 et 65 ans atteints de schizophrénie au long cours (> 2 ans), stable, 

en présence de symptômes négatifs prédominants (> 6 mois)



La cariprazine retarde la récidive chez les patients 
atteints de schizophrénie : étude à long terme

67 Durgam S, et al. Schizophr Res. 2016; 176(2–3):264–71.

Temps avant la récidive, cariprazine vs placebo

Début de la phase à répartition 

aléatoire et à double insu de l’étude
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à la présentation
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Tolérabilité de la cariprazine pour la 
schizophrénie

68



Analyse groupée de données d’études sur la 
cariprazine dans le traitement aigu de la schizophrénie 
– Principaux effets indésirables

69

* Exclut l’acathisie/l’agitation et comprend la bradykinésie, la rigidité pallidale, l’écoulement involontaire de salive, la dyskinésie, la dystonie, le trouble extra-pyramidal, l’hypokinésie, le faciès figé, la 

rigidité musculaire, la raideur musculaire, la raideur musculosquelettique, la crise oculogyre, la dystonie oromandibulaire, le parkinsonisme, l’hypersécrétion salivaire, la dyskinésie tardive, le 

torticolis, les tremblements, le trismus.

AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.

Effet indésirable

Placebo 

(n = 584)

Éventail posologique recommandé

Cariprazine

9 à 12 mg/jour

(n = 203)

Cariprazine

1,5 à 3 mg/jour

(n = 539)

Cariprazine 

4,5 à 6 mg/jour

(n = 203)

Symptômes extra-

pyramidaux*

8 % 15 % 19 % 20 %

Acathisie 4 % 9 % 13 % 14 %

Effet indésirable

Abandons dus aux effets indésirables (%)

Placebo Cariprazine

Symptômes extra-pyramidaux* 0,2 % 0,3 %

Acathisie 0,2 % 0,5 %

Effets indésirables observés chez ≥ 5 % des patients et au moins 2 fois plus souvent qu’avec le placebo
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Considérations cliniques, et place de la 
cariprazine dans la prise en charge de la 
schizophrénie

70



Posologie et ajustement de la cariprazine dans le traitement 
de la schizophrénie au Canada

La dose de départ est de 1,5 mg 1 fois par jour.

La dose cible recommandée est de 1,5 mg à 6 mg 1 fois par jour. 

Selon la réponse clinique et la tolérance du patient au médicament, la dose peut être augmentée 

graduellement par paliers de 1,5 mg. 

La dose maximale recommandée est de 6 mg 1 fois par jour. Les patients doivent être traités à la 

dose efficace la plus faible permettant une tolérabilité et une réponse clinique optimales.

Il faut réévaluer périodiquement le traitement pour déterminer s’il est nécessaire de le poursuivre et 

si la dose administrée est toujours la bonne.

Dans les études cliniques comparatives de courte durée, les doses supérieures à 6 mg/jour ne 

procuraient pas une efficacité accrue suffisante pour contrebalancer les effets indésirables liés 

à la dose apparus en cours de traitement.

AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.71



Lignes directrices pour la schizophrénie : la tolérabilité est un 
déterminant clé du choix de l’antipsychotique

72 Remington G, et al. Can J Psychiatry. 2017; 62(9) 604–16.

« […] le traitement doit être 

individualisé en fonction de la 

tolérabilité et de la trajectoire de 

la réponse, lesquelles peuvent 

varier d’une personne à l’autre. »

« L’idée voulant qu’il faille 

poursuivre le traitement en 

l’absence de symptômes, 

particulièrement à la lumière 

du profil d’effets secondaires, 

est difficile à accepter. »

Traitement aigu de la schizophrénie Traitement d’entretien de la schizophrénie

Aucun agent spécifique n’est recommandé dans les lignes directrices canadiennes (2017). Celles-ci 

fournissent uniquement des principes directeurs pour aiguiller le choix du traitement. Exemples :

La cariprazine pourrait être un choix qui convient à de nombreux patients.



Indication officielle de la cariprazine dans le traitement de la 
schizophrénie au Canada

73 AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022.

VRAYLAR (cariprazine) est indiqué pour le traitement 

de la schizophrénie chez les adultes.

Des études cliniques comparatives ont montré que l’administration 

de VRAYLAR était associée à une atténuation des symptômes 

positifs et négatifs de la schizophrénie.



74 Huhn M, et al. Lancet. 2019;394(10202):939-951.

• Plus grande méta-analyse network 

en schizophrénie

• 402 études et 53,463 participants

• Mesure d’efficacité primaire = 

réduction des symptômes globaux 

dans la schizophrénie

• Mesures d’efficacité secondaire = 

réduction des symptômes 

positifs/négatifs/dépressifs, 

abandons, qualité de vie, 

fonctionnement 



75 Huhn M, et al. Lancet. 2019;394(10202):939-951.



76 Huhn M, et al. Lancet. 2019;394(10202):939-951.



Conclusions

• est indiquée pour le traitement de la schizophrénie au Canada1

• possède une très forte affinité pour le récepteur D3, ce qui pourrait avoir des conséquences pour le traitement des 

symptômes négatifs et cognitifs2, 3

• est associée à un faible risque d’effets indésirables métaboliques4

• possède un profil d’efficacité favorable et un profil de tolérabilité et d’innocuité acceptable dans le cadre 

des études cliniques sur la schizophrénie5-10

• répond aux critères guidant le choix du traitement dans les lignes directrices canadiennes pour la prise en charge 

de la schizophrénie11

1. AbbVie Corporation. Monographie de Vraylar, 22 avril 2022; 2. Stahl SM, et al. Ther Adv Psychopharmacol. 2020; 10:1–11; 3. Li P, et al. Curr Top Med Chem. 2016;16(29):3385–403; 4. Clinical 

Handbook of Psychotropic Drugs, édition en ligne, consulté le 11 mars 2022; 5. Durgam S, et al. Schizophr Res. 2014; 152(2-3):450–7; 6. Durgam S, et al. J Clin Psychiatry. 2015; 76(12):e1574–

82; 7. Kane JM, et al. J Clin Psychopharmacol. 2015; 35(4):367–73; 8. Durgam S, et al. Int Clin Psychopharmacol. 2016; 31(2):61–8; 9. Durgam S, et al. Schizophr Res. 2016; 176(2-3):264–71; 

10. Németh G, et al. Lancet. 2017; 389(10074):1103–13; 11. Remington G, et al. Can J Psychiatry. 2017; 62(9) 604–16.77

La cariprazine, un agoniste partiel des récepteurs D2 et D3 :



Take Home Message

• Efficacité similaire aux autres antipsychotiques.

• 2 avantages potentiels:

• Profil de tolérabilité favorable

• Efficace et indiqué pour les 2 phases du trouble bipolaire

78



Merci ☺
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