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Après avoir pris part à cette session, les participants seront mieux à même de 
faire ce qui suit :

• Évaluer les nouvelles options pharmacothérapeutiques actuellement offertes au 
Canada ou sur le point de l’être;

• Comprendre la place de ces options thérapeutiques parmi les options actuellement 
offerte pour nos patients avec premier épisode et psychose précoce;

• Appliquer une approche algorithmique aux traitements pharmacothérapeutiques.

Objectifs d’apprentissage



Lorsque tous les nouveaux médicaments seront disponibles (incluant Cobenfy, cariprazine, 
rispéridone SC et aripiprazole tous les deux mois), quand devrez-vous alors envisager la 
clozapine? 

a. Après avoir essayé au moins un médicament de chaque classe avec un mode d’action 
différent (c.-à-d. un de chaque « génération » d’antipsychotiques);

b. Après au moins un médicament de deuxième et de troisième génération ou 2 échecs;

c. Après 2 échecs ou plus à dose adéquate, d’une durée adéquate, dont au moins un 
APAP (injectable à longue action);

d. La clozapine n’est pas indiquée chez les patients atteints de psychose précoce. 

Interactivité



Il n’y a pas de consensus mondial sur la nomenclature des médicaments 
psychotropes utilisés pour la schizophrénie et le trouble bipolaire

Un mot sur la nomenclature des médicaments

5HT : sérotonine; DA : dopamine

D’après King C, et al. J Psychiatry Neurosci. 2002; 27(3):168-75; Seifert R, et al. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020; 393(8):1331-9.

Exemples Chlorpromazine, Halopéridol, 
Perphénazine

Clozapine, Olanzapine, 
Quétiapine, Rispéridone

Aripiprazole, Brexpiprazole, 
Cariprazine

Première utilisation Années 50 Années 80 Années 2000

Typicalité/temporalité Typique/conventionnelle Atypique Atypique

Génération 1re génération 2e génération 3e génération

Nomenclature basée sur la neuroscience 
(cible pharmacologique/ mode d’action)

Exemple : Halopéridol
Cible : DA

Mode d’action : Antagoniste

Exemple : Olanzapine
Cible : DA et 5HT

Mode d’action : Antagoniste

Exemple : Aripiprazole
Cible : DA et 5HT

Mode d’action : Agoniste 
partiel et antagoniste



Exemples Chlorpromazine, Halopéridol, 
Perphénazine

Clozapine, Olanzapine, 
Quétiapine, Rispéridone

Aripiprazole, Brexpiprazole, 
Cariprazine

Première utilisation Années 50 Années 80 Années 2000

Typicalité/temporalité Typique/conventionnelle Atypique Atypique

Génération 1re génération 2e génération 3e génération

Nomenclature basée sur la 
neuroscience (cible pharmacologique/ 
mode d’action)

Exemple : Halopéridol
Cible : DA

Mode d’action : Antagoniste

Exemple : Olanzapine
Cible : DA et 5HT

Mode d’action : Antagoniste

Exemple : Aripiprazole
Cible : DA et 5HT

Mode d’action : Agoniste partiel 
et antagoniste

Il n’y a pas de consensus mondial sur la nomenclature des médicaments 
psychotropes utilisés pour la schizophrénie et le trouble bipolaire

Un mot sur la nomenclature des médicaments

Tout au long de cette présentation, nous référerons aux différents agents par leur génération.

5HT : sérotonine; DA : dopamine

D’après King C, et al. J Psychiatry Neurosci. 2002; 27(3):168-75; Seifert R, et al. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020; 393(8):1331-9.



3e génération
(années 2000 à 2020)

Aripiprazole
Brexpiprazole
Cariprazine

Comparativement à la 2e génération4,5 :
• ↑ Efficacité pour les symptômes négatifs et cognitifs 
• ↓ Risque/sévérité des effets secondaires métaboliques
• ↑ Risque d’acathisie

2e génération
(années 70 à 2000)

Asénapine
Clozapine

Lurasidone
Olanzapine

Palipéridone
Quétiapine
Rispéridone
Ziprasidone

Comparativement à la 1re génération1-3 :
• ↑ Efficacité pour certains, mais pas tous les agents
• ↓ Risque de SEP
• ↑ Meilleure qualité de vie pour certains
• ↑ probabilité d’effets secondaires métaboliques

L’évolution des antipsychotiques

1re génération
(années 50 et 60)
Chlorpromazine
Fluphénazine
Halopéridol
Loxapine

Perphénazine
Thioradizine

* La cariprazine est un agent expérimental étudié par Santé Canada. 

Davis JM, et al. Arch Gen Psychiatry. 2003; 60:553–64; 2. Leucht S, et al. Lancet. 2009; 373:31–41; 3. Gründer G, et al. Lancet Psychiatry. 2016 Aug;3(8):717-29. 



Nouvelles options orales et d’APAP



1. Cariprazine (Vraylar)
Déjà disponible, mais pas encore très utilisée en raison des délais de remboursement;

2. Xanomeline/trospium (Cobenfy)
Disponible aux États-Unis et possiblement bientôt au Canada (pas encore d’échéancier);

3. Agonistes du TAAR 1 (Trace Amine-Associated Receptor 1)
• Dans les études de phase 3 pour la schizophrénie, le groupe sous traitement ne s’est pas distingué du 

groupe placebo;
• Ne serait pas abordé davantage aujourd’hui.

Nouvelles options orales



Dopamine

RÉPONSE

100 %
L’activité intrinsèque d’un agoniste 

complet (comme la dopamine) est de 1 

Effet maximal produit (100%) au récepteur

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

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

1

Antipsychotiques de
1re et 2e générations 

Antagoniste D2

L’activité intrinsèque des 
antagonistes est de 0

Aucun effet produit (0 %) et/ou 
prévention de tout effet à ce récepteur

RÉPONSE

0 %

0 

Antipsychotiques
de 3e génération

Agoniste partiel D2

L’activité intrinsèque d’un agonsite 
partiel est entre 0 et 1 

Effet partiel produit au récepteur

0 1

RÉPONSE
PARTIELLE



• Les antipsychotiques de 3e génération 
montrent différents profils de liaison et 
d’affinités aux récepteurs

Antipsychotiques de 3e génération

Aripiprazole

Cariprazine*

Brexpiprazole



• L’aripiprazole, le brexpiprazole et la cariprazine* sont tous des agonistes partiels 
des récepteurs D2 et D3;

• Les 3 agents ont des différences et des similarités concernant les affinités de 
liaison aux récepteurs, incluant :

• Affinités similaires pour le récepteur D2

• Affinités différentes pour le récepteur D3

• Affinités similaires pour les récepteurs H1 et M1

• Affinités différentes pour les récepteurs 5HT1A et 5HT2A 

• Différents profils de liaison et différentes affinités pour les récepteurs ont 
potentiellement des implications cliniques importantes en termes d’efficacité et 
d’effets secondaires potentiels.

Similarités et différences des antipsychotiques de 3e

génération Résumé

* La cariprazine est un agent expérimental étudié par Santé Canada. 

Kiss B, et al. J Pharmacol Exp Thera. 2010;333: 328-340



Variation au PANSS-FSNS
(PANSS Factor Score for Negative Symptoms)

Cariprazine p/r à rispéridone en schizophrénie en présence de 
symptômes négatifs prédominants : Étude comparative prospective

Variation du score total au test PSP
(Personal and Social Performance)

* p < 0,01 p/r à rispéridone; *** p < 0,0001 p/r à rispéridone 

Doses quotidiennes moyennes : Cariprazine 4,2 mg; Rispéridone 3,8 mg; IC : intervalle de confiance; PANSS : positive and negative syndrome scale

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

N = 461 adultes âgés de 18 à 65 ans atteints de schizophrénie stable à long terme (> 2 ans),
en présence de symptômes négatifs prédominants (> 6 mois)

Différence inter-groupe absolue : -1,46
(IC 95 % : -2,39 à -0,53), p = 0,0022
Taille de l’effet : 0,31

-8,90

-7,44
Différence inter-groupe absolue : 4,63
(IC 95 % : 2,71 à 6,56); p < 0,0001
Taille de l’effet : 0,48

9,66

14,30

Proportion ayant une réponse au PANSS-FSNS ≥ 20 % du départ à la semaine 26 : 69 % p/r à 58 % (p = 0,0022, NNT = 9)
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Résumé de la posologie et de l’administration

Administrer la cariprazine une fois par jour avec ou sans nourriture

Dose de départ Dose recommandée

Schizophrénie 1,5 mg chaque jour 1,5 mg à 6 mg par jour

Manie bipolaire 1 (aiguë) 1,5 mg chaque jour 3 mg à 6 mg par jour

Dépression bipolaire 1 1,5 mg chaque jour 1,5 mg ou 3 mg par jour

Schizophrénie et manie bipolaire 1 : La dose peut être augmentée de 1,5 mg à 3 mg au jour 
2. Selon la réponse clinique et la tolérabilité, la dose peut être augmentée graduellement par 
paliers de 1,5 mg ou de 3 mg. Les doses supérieures à 6 mg/jour ne procuraient pas de 
bienfaits significatifs, mais augmentaient le risque d’effets indésirables liés à la dose. La dose 
maximale recommandée est de 6 mg/jour.

Dépression bipolaire 1 : Selon la réponse clinique et la tolérabilité, la dose peut être 
augmentée à 3 mg 1 fois par jour le 15e jour.  La dose maximale recommandée est de 3 mg.

Cariprazine : Indications au Canada

La Cariprazine est un antipsychotique 
atypique approuvé par Santé Canada 
en avril 2022 pour traiter :

• Schizophrénie chez les adultes;
• Manie bipolaire : traitement de courte 

durée des épisodes maniaques ou 
mixtes associés au trouble 
bipolaire de type I chez les adultes; et

• Dépression bipolaire : traitement de 
courte durée des épisodes dépressifs 
associés au trouble bipolaire de type I 
chez les adultes.

VRAYLAR® (cariprazine) [renseignements posologiques]. Madison, NJ: Allergan USA, Inc. Mai 2019.



Cobenfy (KarXT)

• Agoniste central M1/M4 (Xanoméline); 

• Avec antagoniste périphérique M1/M4 (Trospium);

• Modulateur indirect de la dopamine, de la sérotonine et du glutamate/GABA;

• Antipsychotique de 4e génération n’agissant pas directement sur la dopamine;

• Mais agit en réduisant la quantité de dopamine atteignant les synapses (retirer 
votre pied de l’accélérateur de votre voiture au lieu d’appuyer sur les freins); 

• Résultats positifs dans les études de phase 3, incluant des études de prolongation 
à long terme de 52 semaines; 

• Approuvé par la FDA en septembre 2024.





• Cobenfy montre une efficacité face aux symptômes positifs, négatifs et cognitifs de 
la schizophrénie;

• Faible risque d’effets secondaires (à court et à long terme), particulièrement les 
effets secondaires extrapyramidaux et métaboliques (incluant le gain de poids) 
comparativement à la norme de soins actuelle;

• Les principaux effets secondaires sont reliés aux systèmes GI/GU en raison des 
effets muscariniques périphériques du trospium; constipation/rétention urinaire.

Cobenfy



CHLORURE DE XANOMÉLINE-TROSPIUM 
POUR LA SCHIZOPHRÉNIE

AVANT DE PRESCIRE SCHÉMA POSOLOGIQUE

DOSE DE DÉPART DOSE GÉRIATRIQUE 
MAXIMALE DOSE MAXIMALE

JOURS JOURS
Enzymes hépatiques 

et bilirubine

Fréquence 
cardiaque

50 mg xanoméline

20 mg trospium

100 mg xanoméline

20 mg trospium

125 mg xanoméline

30 mg trospium

au moins 1 heure avant les repas ou

au moins 2 heures après

DEUX FOIS PAR JOUR DEUX FOIS PAR JOUR DEUX FOIS PAR JOUR



1. Aripiprazole tous les 2 mois;

2. Rispéridone sous-cutanée – Uzedy;

3. Rispéridone injectable à libération prolongée (IM) – Okedi – approuvée par Santé 
Canada en mars 2024;
• Q4 semaines;
• Ne serait pas abordée davantage aujourd’hui.

• Celles-ci sont essentiellement de nouvelles formulations de médicaments que vous 
connaissez et utilisez déjà.

Nouvelles options d’APAP



Aripiprazole tous les mois Aripiprazole tous les 2 mois

• Poudre dans un flacon • Seringue préremplie
• Reconstitution avec eau pour préparations 

injectables fournie dans l’emballage
• Prêt à utiliser

• Seringue à remplir
• Agitez vigoureusement (30 s) • Tapez (≥ 10 x) et agitez vigoureusement (≥ 10 s)
• Injection IM dans le deltoïde ou le fessier • Injection IM seulement dans le fessier
• Doses : 300 et 400 mg • Doses : 720 et 960 mg

Aripiprazole tous les mois p/r à tous les deux mois

ARI 1 f.p.m : aripiprazole 1 fois par mois (ABILIFY MAINTENA); ARI T2M : aripiprazole tous les 2 mois; IM : intramusculaire.



Concentration plasmatique selon le temps écoulé 
(Harlin M et al. CNS Drugs 2023)

8e dose de AOM 400 mg
4e dose de A2M 960 mg
7e dose de AOM 400 mg

A2M 960 mg AOM 400 mg

4e dose d’ARI T2M 
7e dose d’ARI 1 f.p.m. 

0 4 8 12 16 20 24 28 32
8e dose 

d’ARI 1 f.p.m. Temps (semaines)

A2M 960 mg     AOM 400 mg

Cmin,éé médiane après la 
prise orale de 10 mg 

d’aripiprazole (94 ng/mL)

75e percentile de la Cmax,éé
après la prise orale 

de 30 mg d’aripiprazole
(534 ng/mL)

ARI T2M          ARI 1.
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Concentration plasmatique selon le temps écoulé 
(Harlin M et al. CNS Drugs 2023)

8e dose d’ARI 1 f.p.m. 

Cmin,éé médiane après la 
prise orale de 10 mg 

d’aripiprazole (94 ng/mL)

75e percentile de la Cmax,éé
après la prise orale 

de 30 mg d’aripiprazole
(534 ng/mL)

4e dose d’ARI T2M 
7e dose d’ARI 1 f.p.m. 

ARI T2M            ARI 1 f.p.m.

ARI 1 f.p.m : aripiprazole 1 fois par mois (ABILIFY MAINTENA); ARI T2M : aripiprazole tous les 2 mois; Cmax : pic plasmatique; Cmin : creux plasmatique; éé : à l’état d’équilibre; ET : écart-type.

Jours écoulés 
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• Rispéridone sous-cutanée;

• Instaurez comme 1 fois par mois (50 mg, 75 mg, 100 mg, 125 mg) ou tous les 2 mois 
(100 mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg) le jour après la dernière dose de rispéridone;

• 2 pointes d’absorption; tôt et tard donc aucun supplément PO ou schéma d’instauration 
nécessaire;

• Concentrations plasmatiques thérapeutiques dans les 6 à 24 h;

• Les concentrations plasmatiques maximales de rispéridone et de 9-hydroxyrispéridone 
sont atteintes dans les 8 à 14 jours;

• Demi-vie entre 14 et 22 jours;

• Peut être administré dans le haut du bas ou l’abdomen. 

Uzedy (rispéridone)



Algorithme QAAPAPLE 2019

ACCEPTE VOLONTAIREMENT
APAP 1 à 2 ans

STABLE
APAP s’il souhaite continuer sinon 

par voie orale

NON-OBSERRVANT, OU PROFIL À RISQUE DE NON-
OBSERVANCE

(p. ex., méfiance, hostilité, non-collaboration, 
itinérance, dépendance aux substances, absence de 

soutien social et d’autocritique, etc.)

1ER ÉPISODE PSYCHOTIQUE OU PSYCHOSE ÉTABLIE
• Interventions familiales, psychoéducation, entretien motivationnel, TCC orientée pour 

l’observance 
• Proposer un APAP comme une option au même titre que la formulation par voie orale
• Décision partagée SDM et SDMplus

Questionner polypharmacie (50 %) et vulnérabilité : 
SMN, diabète, akathisie, SEP, anticoagulant, VIH

REFUSE APAP,
mais accepte aide 

optimiser observance

R : APAP
À INTERVALLES COURTS

• Toutes les 2 à 4 semaines
• Patient instable ou nécessitant 

contacts fréquents avec l’équipe et 
suivis fréquents

Pilulier, pilulier électronique, interventions familiales, thérapies 
groupe et individuelle (psychoéducative, TCC, motivationnelle), 

formulation orale à dissolution rapide ou liquide avec 
supervision par un tiers

NON-RÉPONSE
Considérer d’abord comme non-
observance afin d’éliminer cette 

hypothèse

Intervalles

A ou B

A puis B

A puis B

STABLE 
maintenir par voie orale

INSTABLE,
ou non-réponse : APAP

Si non-réponse et observance confirmée par 
supervision directe du personnel infirmier

Envisager dosage plasmatique (si possible)

Si dosage adéquat et réponse nulle ou insuffisante

Si dosage = o ou trop basA puis B

Si insuffisant, 
ajuster Rx

Envisager clozapine 
après ≥ 2 AP différents 
dont idéalement 1 APAP

B : APAP
À INTERVALLES LONGS

• Tous les 3 mois
• Patient instable et/ou qui habite loin, 

et/ou qui ne peut se déplacer 
facilement sur les heures ouvrables 
(p. ex. travail ou école)

REFUS CATÉGORIQUE, 
démarches juridiques
d’autorisation de soins

OBSERVANT
Proposer APAP, si patient 

accepte, sinon
par voie orale

Stip, Emmanuel, et al. « Antipsychotiques à Action Prolongée : Révision de l’algorithme QAAPAPLE. » The Canadian Journal of Psychiatry. 2019; 0706743719847193.

Algorithme du Québec promouvant les 
antipsychotiques à action prolongée (APAP) : 

Encourage l’utilisation précoce des APAP; 
nous rappelle clairement que les APAP 
demeurent une option précoce et ne sont 
pas limités aux cas simples de faible 
observance et/ou de manque de 
compréhension. 



Algorithme de traitement pour la schizophrénie
Ce qui devrait arriver

3e intention
Clozapine 

En cas de réponse partielle ou non-réponse

En cas de réponse partielle ou non-réponse

APAP 2eG 

Si réponse au PO

1re intention : Antipsychotique 
de 2e génération

2e intention 
Antipsychotique de 2e

génération PO ou APAP

Si réponse au PO



Quelle est la place de ces nouveaux traitements 
dans nos algorithmes de traitement actuels?



• Comparativement aux traitements actuels, les nouveaux agents offrent des avantages :
• Efficacité améliorée pour les symptômes psychotiques spécifiques, particulièrement les symptômes 

négatifs ou cognitifs?
• Efficacité améliorée pour les symptômes/troubles comorbides incluant les dépendances?
• Tolérabilité améliorée/facilitation de l’observance au traitement?
• Convenance comme adjuvant chez les répondants partiels à la clozapine?
• Facilitant ou renforçant les traitements non pharmacologiques?

• Y a-t-il un risque que les nouveaux traitements puissent distraire les cliniciens de leur 
respect des lignes directrices actuelles, comme l’utilisation des APAP ou de la clozapine? 

Considérations dans l’adoption de nouveaux traitements



Efficacité Symptômes 
négatifs

Cognition Tolérabilité Observance Autre

Rispéridone 
Uzedy NC NC NC NC ++

Aripiprazole tous 
les 2 mois

NC NC NC NC ++

Cariprazine NC + NC + +/- Symptômes 
d’humeur

Cobenfy ? NC ? + +/- Traitement 
d’appoint?

Valeur ajoutée aux traitements actuels?



• Utiliser un modèle de prise de décision partagée (CAN);

• Commencer la médication à la dose la plus faible et augmenter (CAN);

• Préférer des agents avec :
• Taux réduits d’effets secondaires métaboliques (TOUS);
• A2G p/r aux A1G (AUS, CCIPP);
• Agents avec des options à action prolongée (CCIPP);

• Changer si aucune réponse après 4 semaines, prolonger à 8 semaines si réponse partielle (CAN);

• Éviter la polypharmacie d’antipsychotiques (CAN);

• Offrir aux patients des options d’APAP tôt dans le traitement (CAN);

• Offrir la clozapine après 2 échecs optimisés d’autres agents (ALL);

• Aucune recommandation spécifique chez les patients réfractaires à la clozapine (CAN).

Principes de l’algorithme de traitement pharmacologique actuel

* CAN : Remington et al, 2017; Abidi et al, 2017
AUS : Orygen, 2016    CCIPP : CCEIP 2015



Algorithme simplifié du traitement des premiers épisodes psychotiques

1er essai d’antipsychotique
Prioriser un A2G à faible dose, ayant de faibles ES métaboliques

Considérer un APAP

2e essai d’antipsychotique
Utiliser un A2G APAP si non utilisé lors du 1er essai

Essai de la clozapine

Cobenfy
Cariprazine



• La rispéridone SC offre une troisième option d’A2G APAP;

• L’aripiprazole tous les 2 mois offre une deuxième option pour les patients intéressés 
par moins de visites en clinique et les patients dont l’observance est inégale;

• La cariprazine peut offrir un avantage chez ceux manifestant principalement des 
symptômes négatifs, et elle est une autre option d’agoniste partiel de la DA;

• Cobenfy offre un mode d’action novateur et son rôle dans l’arsenal pharmacologique 
demeure à être élucidé; 

• Aucune de ces nouvelles options ne devrait retarder l’offre de la clozapine pour leur 
3e essai thérapeutique chez les patients qui ne répondent pas.

Résumé



• Quelle est la combinaison d’antipsychotiques à prise orale, d’APAP et de clozapine 
prescrite par vos équipes?

• Comment encouragez-vous l’utilisation des APAP et de la clozapine? Des stratégies 
efficaces?

• Inquiétudes quant à l’arrêt ou la modification du traitement lors des transitions (p. 
ex. externe à interne, congé de l’équipe IPP)?

Discussion - Améliorer l’observance aux traitements actuels 
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