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Cariprazine (Reagila®) for treatment of negative symptoms in patients with schizophrenia
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RÉSUMÉ
Introduction: Les symptômes négatifs de la schizophrénie 
sont très fréquents. Actuellement, il existe peu de stratégies 
thérapeutiques efficaces pour cette symptomatologie 
négative. Dans ce contexte, un nouveau neuroleptique 
(Cariprazine) a été récemment autorisé en Belgique pour le 
traitement des patients schizophrènes avec symptomatologie 
négative prédominante depuis 6 mois. 

Méthode: Une revue de littérature a été réalisée sur PubMed-
Medline afin d’identifier les revues systématiques avec méta-
analyse comparant la Cariprazine au placebo ou à d’autres 
neuroleptiques pour le traitement des symptômes négatifs de 
la schizophrénie. 

Résultats: 4 revues systématiques avec méta-analyse (3 
comparant la Cariprazine au placebo et 1 comparant la 
Cariprazine à la Rispéridone) ont été identifiées. Elles ont 
démontré une supériorité de la Cariprazine par rapport 
au placebo et à la Risperidone pour le traitement de la 
symptomatologie négative de la schizophrénie. 

Conclusion: Même si la Cariprazine semble être plus efficace 
que le placebo et certains neuroleptiques atypiques, son 
positionnement dans le traitement de la symptomatologie 
négative de la schizophrénie n’est pas encore totalement 
clair. En effet, l’absence de comparaison directe entre la 
Cariprazine et les principaux neuroleptiques atypiques de 
première ligne pour le traitement des symptômes négatifs 
de la schizophrénie est une limitation majeure des études 
actuellement disponibles. Cependant, vu que la Cariprazine 
pourrait être un traitement prometteur pour la prise en charge 
des symptômes négatifs chez les patients schizophrènes, 
la réalisation d’études complémentaires semble être 
indispensable pour mieux définir la place de cette molécule 
dans les algorithmes thérapeutiques de la symptomatologie 
négative de la schizophrénie
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ABSTRACT
Introduction: Negative symptoms of schizophrenia are 
very frequent. Currently, there are few effective therapeutic 
strategies for this negative symptomatology. In this context, 
a new neuroleptic (Cariprazine) was recently authorized in 
Belgium for the treatment of schizophrenic patients with 
predominantly negative symptoms in the last 6 months. 

Method: A literature review was performed on PubMed-
Medline to identify systematic reviews with meta-analysis 
comparing Cariprazine to placebo or other neuroleptics for 
the treatment of negative symptoms of schizophrenia. 

Results: 4 systematic reviews with meta-analysis (3 
comparing Cariprazine to placebo and 1 comparing 
Cariprazine to Risperidone) were identified. They 
demonstrated a superiority of Cariprazine compared to 
placebo and Risperidone for the treatment of the negative 
symptomatology of schizophrenia. 

Conclusion: Although Cariprazine seems to be more 
effective than placebo and some atypical neuroleptics, 
its role in the treatment of the negative symptomatology 
of schizophrenia is not yet fully established. Indeed, the 
absence of direct comparisons between Cariprazine and 
the main first-line atypical neuroleptics for the treatment of 
negative symptoms of schizophrenia is a major limitation 
of currently available studies. However, since Cariprazine 
could be a promising treatment for the management 
of negative symptoms in schizophrenic patients, the 
performance of additional studies seems to be essential 
in order to better define the place of this molecule in the 
therapeutic algorithms of the negative symptomatology of 
schizophrenia.
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INTRODUCTION

Historique des symptômes négatifs de la schizophrénie

La schizophrénie est une pathologie psychiatrique 
emblématique, de nombreux psychiatres se sont 
consacrés à son étude. Dès 1911, Bleuler considérait 
qu’elle pouvait se développer et être diagnostiquée en 
l’absence d’hallucinations et de délires ce qui a entraîné 
la description d’un quatrième type de schizophrénie 
(schizophrénie simple) à côté de l’hébéphrénique, de 
la catatonique et de la paranoïde.1

En 1980, inspiré par le neurologue Jackson (qui  
distinguait déjà les symptômes positifs des symptômes 
négatifs dans les pathologies neurologiques), 
Crow a décrit deux sous-types de schizophrénie: 
la schizophrénie de type I à symptômes positifs 
prédominants (proche du sous-type paranoïde du 
DSM-IV-TR) et la schizophrénie de type II à symptômes 
négatifs prédominants (proche du sous-type 
désorganisé du DSM-IV-TR).1

Diagnostic et fréquence des symptômes négatifs de la 
schizophrénie

Les symptômes négatifs sont présents dès le 
début du développement de la schizophrénie et 
précèdent généralement la première décompensation 
psychotique.1,2 L’aboulie, l’émoussement affectif, 
l’anhédonie, l’asociabilité et l’alogie sont les 5 grandes 
catégories de symptômes négatifs.2,3 

Ces symptômes négatifs sont fréquemment observés 
chez les patients schizophrènes. En effet, certaines 
études rapportent la présence d’au moins un symptôme 
négatif chez plus de 50% des patients schizophrènes.2 
Par ailleurs, les symptômes négatifs surviendraient 
indépendamment des symptômes positifs, du 
dysfonctionnement cognitif, de la désorganisation et 
des symptômes affectifs mais l’absence de frontière 
claire entre ces signes cliniques rend le diagnostic 
des symptômes négatifs compliqué dans la pratique 
clinique quotidienne.2

Malgré cette difficulté, il est important d’un point de 
vue thérapeutique de faire la distinction entre les 
symptômes négatifs primaires (induits directement 
par la schizophrénie) et les symptômes négatifs 
secondaires (induits par les autres symptômes de 
la schizophrénie [positifs et affectifs] ou les effets 
secondaires des traitements neuroleptiques [effets 
extrapyramidaux ou sédation]). Actuellement, il 
existe peu de stratégies thérapeutiques spécifiques 
aux symptômes négatifs primaires contrairement 
aux symptômes négatifs secondaires qui disposent 
d’approches thérapeutiques plus ciblées.2,3

STRATEGIES THERAPEUTIQUES DES SYMPTOMES 
NEGATIFS DE LA SCHIZOPHRENIE

Les Neuroleptiques

Les neuroleptiques, pilier du traitement de la 
schizophrénie, ont montré leur efficacité sur les 

symptômes négatifs mais il n’est pas clair si cette 
efficacité concerne les symptômes négatifs primaires, 
les symptômes négatifs secondaires ou les deux. 
Certains neuroleptiques atypiques ont été décrit 
comme plus efficace que les neuroleptiques typiques 
(exemple de l’Amisulpride dont l’efficacité est 
supérieure au placebo).4,5 Cependant, cette meilleure 
efficacité des neuroleptiques atypiques pourrait être 
due au fait qu’ils induisent moins d’effets secondaires 
extrapyramidaux (mimant les symptômes négatifs) que 
les neuroleptiques typiques.4 

Stratégies « add-on » par antidépresseur

Bien que leur utilisation n’ait pas été spécifiquement 
approuvée dans cette indication, une efficacité 
significative des stratégies « add-on » par 
antidépresseur a été rapportée dans l’amélioration des 
symptômes négatifs de la schizophrénie. Cependant, il 
est important de signaler que la taille d’effet pour cette 
stratégie thérapeutique est généralement faible dans 
les études disponibles. Enfin, la principale limitation 
de la plupart des études sur les stratégies « add-on » 
par antidépresseur reste la difficulté de différencier 
la symptomatologie négative (amotivation) de la 
symptomatologie dépressive (anhédonie).6

Traitements médicamenteux en cours de développement

Traitements à action Glutamatergique

Les théories glutamatergiques dans la schizophrénie 
découlent des études utilisant la Kétamine. Des 
composés à action glutamatergique (inhibiteurs de la 
D-amino acide oxidase et inhibiteurs des transporteurs 
de la D-serine/glycine) font actuellement l’objet 
d’études actives dans le cadre du traitement des 
symptômes négatifs de la schizophrénie.6

Traitements à action sérotoninergique

En phase IIb, la Roluperidone (un antagoniste 5-HT2AR 
et Sigma-2R) a montré des résultats assez prometteurs 
comparé au placebo.6

Traitements non médicamenteux

Bien que plusieurs études ont démontré une efficacité 
du « Social skill training » pour le traitement des 
symptômes négatifs de la schizophrénie, la présence 
de nombreuses limitations méthodologiques rend 
difficile l’établissement de recommandations claires.2 
Les thérapies cognitivo-comportementales semblent 
être associées à des améliorations significatives dans 
certaines dimensions de la symptomatologie négative 
de la schizophrénie (aboulie et apathie).2

LA CARIPRAZINE DANS LA PRISE EN CHARGE DES 
SYMPTOMES NEGATIFS DE LA SCHIZOPHRENIE

Indications

La Cariprazine est approuvée depuis 2015 aux USA 
pour le traitement de la schizophrénie et des états 
maniaques/mixtes rentrant dans le cadre d’un trouble 
bipolaire de type I. Elle est approuvée en Europe 
depuis 2017 pour le traitement de la schizophrénie. 
Depuis 2022, elle est remboursée en Belgique pour le 
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traitement des patients schizophrènes présentant des 
symptômes négatifs prédominants depuis 6 mois. Enfin, 
la Cariprazine a démontré une supériorité comparée 
au placebo pour le traitement en monothérapie de la 
dépression bipolaire et pour le traitement du trouble 
dépressif majeur en association à un antidépresseur.7

Mécanisme d’action

Comparée aux autres neuroleptiques atypiques, 
la Cariprazine dispose in vitro d’une plus grande 
affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2/
D3 induisant des taux d’occupation très élevés 
(D3>D2).7,8 Parallèlement à cette action sur le système 
dopaminergique (agoniste partiel), elle présente 
également un effet modulateur sur le système 
sérotoninergique (antagoniste des récepteurs 5-HT2B et 
agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A). Par contre, elle 
dispose d’une affinité très faible voir négligeable pour 
les récepteurs noradrénergiques, histaminergiques et 
cholinergiques.7

Posologie et propriétés pharmacologiques

La dose recommandée se situe entre 1,5 mg à 6 mg en 
une seule prise par jour. La dose d’attaque est de 1,5 mg 
avec une augmentation à 3 mg le deuxième jour. Selon 
la réponse clinique et la tolérance, une augmentation 
par palier de 1,5 mg ou 3 mg est possible. Le temps 
de demi-vie de la Cariprazine est de 2 à 4 jours avec 
un métabolite actif qui a un temps de demi-vie de 1 
à 3 semaines (demi-vie la plus longue de tous les 
neuroleptiques atypiques).8

Evaluation de l’efficacité pour le traitement de la sympto-
matologie négative de la schizophrénie

Méthode

Après utilisation du filtre « Meta-analysis », 
une recherche a été effectuée sur la période du 
01/01/1990 au 31/08/2022 dans PubMed-Medline 
en utilisant l’algorithme: « «Schizophrenia»[Mesh] 
AND «Antipsychotic Agents»[Mesh] AND negative 
symptom ». Seules les revues systématiques avec 
méta-analyse comparant la Cariprazine au placebo 
ou à d’autres neuroleptiques pour le traitement des 
symptômes négatifs de la schizophrénie ont été 
sélectionnées.

Résultats

Quatre revues systématiques avec méta-analyse 
répondant aux critères ont été identifiées (Figure 
1): trois comparant la Cariprazine au placebo et une 
comparant la Cariprazine à la Risperidone.4,5,9,10

Les principaux résultats des 3 revues systématiques 
avec méta-analyse comparant la Cariprazine au 
placebo démontraient une supériorité de la Cariprazine 
pour le traitement de la symptomatologie négative de 
la schizophrénie:
 � Revue systématique avec méta-analyse de Zhao 

et al. (2018): nombre d’études=4, nombre de 
sujets=1843, différence moyenne standardisée 
−0,32 [Intervalle de confiance 95% −0,48 à −0,16] 
au niveau de l’échelle Négative de la Positive And 
Negative Syndrome Scale.9

 � Revue systématique avec méta-analyse de Huhn 
et al. (2019): nombre d’études=4, nombre de 
sujets=999, différence moyenne standardisée 
−0,32 [Intervalle de confiance 95% −0,44 à −0,20] 
au niveau de l’échelle Négative de la Positive And 
Negative Syndrome Scale.5

 � Revue systématique avec méta-analyse d’Osugo 
et al. (2022): nombre d’étude=5, nombre de 
sujets=2054, différence moyenne standardisée 
−0,31 [Intervalle de confiance 95% −0,45 à −0,17] 
au niveau de l’échelle Négative de la Positive And 
Negative Syndrome Scale.10

Les principaux résultats de la revue systématique 
avec méta-analyse comparant la Cariprazine à la 
Risperidone démontraient une supériorité de la 
Cariprazine pour le traitement des symptômes négatifs 
de la schizophrénie:
 � Revue systématique avec méta-analyse de Krause 

et al. (2018): nombre d’études=1, nombre de 
sujets=456, différence moyenne standardisée 
−0,29 [Intervalle de confiance 95% −0,48 à −0,11] 
au niveau de l’échelle Négative de la Positive And 
Negative Syndrome Scale. Néanmoins, vu qu’il n’y 
avait qu’une seule étude comparant la Cariprazine 
à la Risperidone, les résultats présentés ne sont 
pas issus d’une analyse d’agrégation quantitative 
et ont été exclusivement extraits de la partie 
« revue systématique » de l’article de Krause et al. 
(2018).4

Profil d’effets secondaires

Le profil d’effets secondaires de la Cariprazine semble 
être similaire à celui des neuroleptiques avec des 
mécanismes d’action similaires (Aripiprazole ou 
Brexpiprazole) sauf pour la prise de poids et la sédation 
qui sont moins marquées avec la Cariprazine.7,8 
Enfin, l’akathisie semble être comparable voire plus 
importante qu’avec le Brexpiprazole.8

Diagramme de sélection des revues systématiques avec 
méta-analyse

Figure 1

 
185 articles identifiés grâce à la recherche dans la base de données 

PubMed-Medline 

Figure 1: Diagramme de sélection des revues systématiques avec méta-
analyse 

181 articles exclus après évaluation pour 
absence de comparaison de la Cariprazine 
au placebo ou à d’autres neuroleptiques 
pour le traitement des symptômes négatifs 
de la schizophrénie 

 

4 articles inclus: 

- 3 revues systématiques avec méta-analyse comparant la Cariprazine au 
placebo 

- 1 revue systématique avec méta-analyse comparant la Cariprazine à la 
Risperidone 
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DISCUSSION ET CONCLUSION

A l’heure actuelle, les stratégies thérapeutiques pour traiter les symptômes négatifs de la schizophrénie sont 
limitées. Or, même si la Cariprazine semble être plus efficace que le placebo et certains neuroleptiques atypiques 
dans le traitement de la symptomatologie négative de la schizophrénie, son positionnement dans le traitement de 
cette pathologie n’est pas encore totalement clair. En effet, l’absence d’études contrôlées randomisées comparant 
la Cariprazine aux principaux neuroleptiques atypiques de première ligne pour le traitement des symptômes 
négatifs de la schizophrénie est une limitation majeure des études actuellement disponibles dans la littérature. 
Cependant, vu que la Cariprazine pourrait être un traitement prometteur pour la prise en charge des symptômes 
négatifs chez les patients schizophrènes, la réalisation d’études complémentaires semble être indispensable 
afin de mieux définir la place de cette molécule dans les algorithmes thérapeutiques de la symptomatologie 
négative de la schizophrénie.
Conflits d’intérêt : néant.
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