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Termenul "boală (tulburare) mintală severă" (TMS) reunește două
concepte complexe. Primul este definit în termenii a cinci grupuri

de tulburări din Clasificarea Internațională a Bolilor (CIB 10):

• Tulburări schizofrenice și delirante

• Tulburări de dispoziție (afective), inclusiv forme
depresive, maniacale și bipolare

• Tulburările nevrotice, incluzând tulburări obsesiv-
compulsive și tulburarea de stress postraumatică

• Tulburări comportamentale, inclusiv alimentație, 
tulburări de somn și stress

• Tulburări de personalitate de opt tipuri diferite.
• http://www.birmingham.ac.uk/Documents/college-mds/haps/projects/HCNA/HCNAVol2chap13sh6L.pdf

http://www.birmingham.ac.uk/Documents/college-mds/haps/projects/HCNA/HCNAVol2chap13sh6L.pdf


În SUA Legea definește următoarele condiții ca
o boală mintală severă:

• Schizofrenie

• Tulburări psihotice paranoide și alte tulburări psihotice

• Tulburări bipolare (hipomanice, manice, depresive și mixte)

• Tulburări depresive majore (episod unic sau recurent)

• Tulburări schizoafective (bipolare sau depresive)

• Tulburări de dezvoltare pervazive

• Tulburări obsesiv-compulsive

• Depresia în copilărie și adolescență

• Tulburări de stres posttraumatic (acute, cronice sau cu debut întârziat)

• Bulimia Nervosa 307.51

• Anorexia Nervosa 307.1a
• https://www.bcbsil.com/provider/standards/serious_vs_non_serious.html

https://www.bcbsil.com/provider/standards/serious_vs_non_serious.html


• Tulburările mintale severe atrag consecințe majore atît

pentru pacienți, cît și pentru familiile sau cercul de prieteni a 

acestora. 

• Pentru persoană, ele includ suferințele ce apar în urma

simptomelor specifice bolii respective, pierderea

independenței și a capacității de muncă, precum și de 

integrare socială redusă. 

• Un nivel ridicat al stigmatizării persoanelor cu probleme de 

sănătate mintală poate conduce la discriminare şi la 

diminuarea aprecierii propriei persoane. 



Una din manifestările comune
pentru toate tulburările mintale
severe este PRODUCTIVITATEA 

SIMPTOMATICĂ.



SCHIZOFRENIA

• Simptomele schizofreniei sunt caracterizate prin trei categorii principale: 
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U.S. department of Health and Human Services, National Institute of Health, National Institute of Mental Health. Schizophrenia>; 2009



Modelul celor 3 complexe de 
simptome ale schizofreniei

Sindrom Simptome

Simptome pozitive  Halucinații

 Idei delirante

 Comportament dezorganizat

Simptome negative  Aplatizare afectivă

 Avoliție

 Alogie

 Anhedonia

 Asocialitate/retragere socială

Simptome cognitive  Afectarea procesului de gândire

 Deficit de atenție

 Deficit de memorie
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1.The Merck Manual-Second Home Edition. Schizophrenia. http//www.merckmanuals.com/en-ca/home/mental-health disorders/schizophrenia-and-delusional-disorder/schizophrenia                                                              

2.Fischer BA, Buchanan RW. Schizophrenia: clinical manifestation, course, assessment, and disgnosis. http//www.uptodate.com/contents/schizophrenia-in-adults-clinicalmanifestation-course-assessment-and-diagnosis.

3.Hales RE, Yudofsky SC eds. The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychiatry 5th ed. American Psychiatric Publishing; 2008
4. U.S. department of Health and Human Services, National Institute of Health, National Institute of Mental Health. Schizophrenia>; 2009



Evoluția clinică a schizofreniei
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Premorbidă Prodromală Psihotică 1/3

Perioadă de funcțoinare și 

comportament normal. Pacienții 

pot avea experiențe care pot 

contribui la apariția ulterioară a 

SCH (complicații la naștere, 

stresul familial în timpul 

copilăriei și adolescenței.)

Adesea  cu afectări motorii, 

sociale, dispoziție, simptome 

cognitive.

Predomină simptomele negative.

Cu 5 ani pînă la debut

1.Hales RE, Yudofsky SC eds. The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychiatry 5th ed. American Psychiatric Publishing; 2008
2. 1.American Psychiatric Association. Practice Guideline for the Treatment of Patients with Schizofrenie 2nd ed. 2010
3.Straight As in Psychiatric and Mental Health Nursing: Areview Series 1st ed. Lippincott Williams and Wilkins; 2006
4.Andresen R, Oades L et al The experience of recovery from schizophrenia:towards an empirically validated stage model â. Aust N Z J Psychiatry. 2003; 37:586-594

Durează 2-5 ani. Primele 

episoade psihotice tranzitorii. 

Suferă modificări 

comportamentale și psihice 

vizibile altora. Probleme de 

memorie și de concentrare, 

comportamente și idei 

neobișnuite, retragere socială, 

apatie, interes redus față de 

activitățile zilnice.

Dominată de simptomele 

negative

Cu 1-3 ani înainte de apariția 

patologiei

Debut cu siptomatica pozitivă 

gradual sau brusc din cauză 

necunoscută, dar poate fi 

cauzată de abuz de substanțe 

interzise sau stresul psihosocial

F
a
rm

a
c
o

te
ra

p
ie

1/3 remisie

1/3 recidive

1/3 stare cronică

Reziduu: 

simptomele 

negative domină



Evoluția poate fi continuă, sau epizodică cu deficit progresiv sau stabil, sau pot 

exista unul sau mai multe epizoade cu remisie completă sau incompletă. 
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Evoluția clinică ulterioară a 
schizofreniei

Epizod unic-fără deteriorare

Epizoade multiple cu deteriorare minimă 

sau absentă

Deteriorare după primul epizod, cu 

exacerbare ulterioară, lipsa revenirii la 

normalitate

Deteriorare progresivă după fiecare 

recădere cu lipsa revenirii la normalitate

World Health Organization. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) 2016



Schizofrenia. Fiziopatologie

E greu de indentificat o singură cauză a schizofreniei, dezvoltarea bolii este un 

rezultat al interacțiunii între o varietate de factori care contribuie la fiziopatologia sa, 

simptomele apar ca urmare a unor anomalii ale structurii și funcției creierului.

Ipoteza neurodezvoltării

Modificări neurochimice - dereglarea neurotransmițătorilor din creier (inclusiv 

dopamina, serotonina și glutamatul)

Dopamina- mediază simptome pozitive, negative și cognitive

Serotonina- mediază simptome afective

Glutamatul- mediază simptomele pozitive și negative.

AMDOAL - redă culoare vieții
1.Hales RE, Yudofsky SC eds. The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychiatry 5th ed. American Psychiatric Publishing; 2008
2.DiPiro JT , Talbert RL, eds Pharmacotherapy: A Pathophysiological Approach 8th ed McGraw Hill Medical; 2008
3.Stahl SM. Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications 2nd ed. Cambridge University Press; 2000
4.Mueser KT, McGurk SR. Schizophrenia. Lancet. 2004; 363:2063-2072



Schizofrenia. Fiziopatologie. 
Căile dopaminergice

Există 4 căi principale dopaminergice implicate in SCH
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dlPFC: cortexul prefrontal dorsolateral 
vmPFC:cortexul prefrontal ventromedial 
dStr: striat dorsal 
vStr: striat ventral
SN: substanta neagra
VTA: zona tegmentală ventrală

Mesolimbică

Mesocorticală

Nigrostriatală

Tuberoinfundibulară

Stahl SM. Stahl's Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Application. 4th ed. New York, NY: Cambridge

University Press; 2013.



Schizofrenia. Fiziopatologie. 
Căile dopaminergice

Siptomele pozitive ale SCH se 

crează datorită hiperactivității 

dopaminei în calea mezolimbică.

Simptomele negative ale SCH 

apar din cauza hipoctivității

domaminei în calea 

dopaminergică mezocorticală.
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Stahl SM. Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications 2nd ed. Cambridge University Press; 2000



Schizofrenia. Fiziopatologie. 
Receptorii dopaminergici
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1. Image adopted from Brichta, Trends Neurosci. 2013;36(9):543-54.; 2. Stahl, CNS spec. 2017;22:305-311 

În creierul uman există 5 
subtipuri de receptori ai 

dopaminei
(D1, D2, D3, D4, and D5)2

Subtipurile de receptori ai dopaminei
sunt distribuite în densități diferite în
zonele specifice ale creierului, astfel
încât dopamina poate regla circuitele

neuronale în sus și în jos în mod diferit
în diferite regiuni ale creierului2



Schizofrenia. Fiziopatologie. 
Receptorii dopaminergici
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SCH este centrată in jurul 
receptorilor D2, D3 si D4 

Receptorul D2 este implicat în 
simptomele pozitive.

Receptorii D3 și D4 sunt 
considerați a fi legați de funcțiile 

cognitive, emoționale și 
comportamentale.

D3 receptorii- simptomele 
negative, cognitive și starea de 

spirit.

Stahl SM. Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Applications 2nd ed. Cambridge University Press; 2000

Strange PG , Neve K. Dopamine Receptors.http//www.tocris.com/pdf_downloads/dopamine_receptors_review,pdf

Massale C, Fiorentini C, et al,. The  neurobiology of dopamine receptors:evolution from the dual concept to heterodimer complexes. J Recept 

Signal Transduct Res. 20101; 30(5):347-354.24 Antipsychotics 2009. www.datamonitor.com



Schizofrenia. Fiziopatologie

Serotonina- mediază simptome afective. 

Există dovezi care susțin implicarea 5-HT (5-hidroxitriptamina) în 

îmbunătățirea stării de spirit.

Receptori ai serotoninei: 5-HT2C, 5-HT1A, 5-HT2A (implicați în SCH)

În zonele creierului implicate în simptomele cognitive și emoționale au 

concentrații ridicate de receptori serotoninici.
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1.Hales RE, Yudofsky SC eds. The American Psychiatric Publishing Textbook of Psychiatry 5th ed. American Psychiatric Publishing; 2008

2.Brunton LL, Chabner BA, eds. Goodman & Gilman”s The Pharmacological Basis of therapeutics 12th ed. Mc—Graw-Hill Companies;2011

3.Abi-Dargham A, Laruele M, et al The role of serotonin in the pathophysiology and treatment of schizophrenia. J Neuropsychiatry Clin Neurosci 1997;9:1-7                                                                                           

4.Roth BL Biologic  mechanisms of psychosis and antipsychotic drug actions: from dopamine excess to dopamine stabilization. Adv Stud Med 2003; 3(8C):S77S781



Schizofrenia. Diagnostic

Diagnosticul se bazează pe o evaluare psihiatrică aprofundată, un examen 

fizic și teste de laborator pentru a exclude comorbiditățile, inclusiv abuzul de 

substanțe și condiții medicale generale.

Criteriile clinice se referă la:

DSM – manual de Diagnostic și Clasificare Statistică a Tulburărilor Mintale 

al Asociației  Americane de Psihiatrie (V)

ICD – Clasificarea Internațională a Bolilor și Problemelor se Sănătate (10)
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1.DiPiro JT , Talbert RL, eds Pharmacotherapy: A Pathophysiological Approach 8th ed McGraw Hill Medical; 2008



Esential este stabilirea unui diagnostic corect

Algoritmul primar de tratament este adresat
simptomelor pozitive

Algoritmul secundar de tratament este adresat
simptomelor negative.

Condițiile comorbide:

• Comorbidități medicalr

• Comorbidități  psihiatrice

• Situații speciale (sarcină)



9 caracteristici care interferează cu 
tratamentul

Suicidalitatea

Comportament agresiv

Agitatie

Simptome negative

Depresie majoră

Vărsta reproductivă la femei

Abuz de substanțe

Prelungirea QT intervalului la ECG

Persoane în vărstă



•Tulburarea bipolară tip I – Pacientul a îndeplinit criteriile pentru un episod

maniacal sau mixt complet, de obicei suficient de sever pentru a necesita

spitalizarea. Pot să apară şi episoade depresive majore sau episoade

hipomaniacale.

•Tulburarea bipolară tip II - Pacientul a avut cel puţin un episod depresiv

major şi cel puţin un episod hipomaniacal, dar fără episoade maniacale în

anamneză. 

•Tulburarea bipolară cu ciclare rapidă – 4 (patru) sau mai multe episoade

depresive, maniacale sau mixte în decurs de 12 luni. 

•[Kaplan Sadock].

•Ciclotimia – este o instabilitate persistentă a dispoziţiei, implicând

numeroase perioade de depresie şi elaţie uşoară, nici una dintre ele nefiind

suficient de severă sau de prelungită pentru a întruni criteriile pentru

tulburarea afectivă bipolară.



Epidemiologie



Manie

Patologia dispoziției în tulburarea bipolară

Depresie

Hipomanie

• dispoziție deprimată

• lipsa energiei/ activității/ plăcerii

• sentiment de inutilitate și de lipsă de valoare

• lipsa inițiativei

• nu poate dormi

• idei/comportament suicidal

• dispoziție euforică/iritabilă 

• activitate / energie sporită 

• se sime foarte bine

• comportament nechibzuit 

• necesitate redusă de somn

• lipsa discernămîntului



Tulburare 

bipolară I
Depresie unipolară 

Distimie

Ciclotimie

Tulburările de dispoziție în DSM-5

Tulburare 

bipolară II

maniehipomaniedepresie



Tulburările psihotice. 
Profilul farmacologic
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Clasificarea antipsihoticelor în 
baza profilului receptorilor
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Antipsihotice tipice Antipsihotice atipice

5-HT2A & D2 

antagonist1

D2 partial 
agonist2

aripiprazole
brexpiprazole

cariprazine

risperidone
olanzapine
quetiapine
ziprazidone
clozapine

paliperidone
asenapine
iloperidone
lurasidone

D3

preferențial

D2 

antagonist

haloperidol
chlorpromazine
perphenazine

Reference: 1. Stahl. CNS Spectr. 2017 Oct;22(5):375-384; Citrome L. Int J Clin Pract. 2015 Nov;69(11):1211-20. 
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Agonist

Agonistii: se leagă de 
receptor și îl activează.

Ele imită efectele 
dopaminei prin legarea și 
stimularea receptorului.1

Antagonisti

Antagonistii se leagă de 
receptor, dar nu îl 

activează.
Acestea împiedică 

agonistul să activeze 
receptorul.1

Agonisti Parțiali

Agonisti Partiali: Efectul 
unui agonist parțial depinde de 

mediul din imprejurime.
Ei au activitate antagonistă
atunci când există niveluri 

ridicate ale unui 
neurotransmițător.

Ei au activitate agonistă
funcțională în medii în care 
există niveluri scăzute de 

neurotransmițător.21. Lambert DG. Br J Anaesth. 2004;4(6):181-184; 2. Liebermann JA. CNS Drugs. 2004;18(4):251-67



Pentru alegere facem diferența în:

• Efectele adverse

• Abilitatea de a preveni viitoarele recăderi

Recomandate:

• Risperidone

• Aripiprazole

• Ziprasidone

• Amisulpride

Pentru primul epizod psihotic PEP – evitați!!!!!!:

• Olanzapine, quetiapine, clozapine

Buchanan 2010 , Kahn 2008, McEvoy 2007, Robinson 2006, Sipursky 2005 

Cum alegem antipsihoticul???



Pentru PEP 

first-onset treatment

• În egală măsură
efective

Parcurs recurent

• Some advantage 
for risperidone 

Aripiprazol vs risperidon

Different responses in first-onset patients vs other 

cases 



Robinson, D. G., Gallego, J. A., John, M., Petrides, G., Hassoun, Y., Zhang, J. P., ... & Kellner, C. H. (2015). A randomized comparison of aripiprazole and risperidone for the acute 

treatment of first-episode schizophrenia and related disorders: 3-month outcomes. Schizophrenia bulletin, 41(6), 1227-1236.

Aripiprazol: cea mai bună
soluție în PEP

Conclusii

Aripiprazole vs risperidone 

Aripiprazol – mai
mic risc de:  

• Dystonia

• Lipid increase

• Prolactin increase

• QTc prolongation



Aripiprazol (AMDOAL)
Mecanism de acțiune

Agonist parțial al receptorilor D2

Agonist parțial al receptorilor 5 – HT 1A

ca agonist parțial modulează neurotransmisia în

calea dopaminergică mezolimbică. 

Hiperactivitatea dopaminei în calea mezolimbică   

cauzează simptomele pozitive ale schizofreniei.

Antagonist al receptorilor 5 – HT 2A

ca antagonist determină creșterea eliberării

dopaminei în sistemul mezocortical (este deficit

de dopamină) și produc ameliorarea funcțiilor 

cognitive și emoționale.

AMDOAL - redă culoare vieții

Receptori 

dopaminici
Receptori 

serotoninici

http://psyhopharmacologyinstitute.com/antipsychotics/aripiprazole/mechanism-of-action-aripiprazole/

http://psyhopharmacologyinstitute.com/antipsychotics/aripiprazole/mechanism-of-action-aripiprazole/






Puncte cheie

• Aripiprazolum este agonist parțialal receptorului D2. 

• El acționează ca un antipsihotic asupra:

o Scăderii transmisiei dopaminergice in parcursul mesolimbic. 

o Sporește activitatea dopaminergică in parcursul mesocortical. 

o Există un risc scăzut la CEP și hyperprolactinemia de căt în

cazul altor antipsychotice. 



Aripiprazole: Eficacitatea in schizofrenie

5studii pe termen scurt in faza acuta; 1 studiu pe termen lung pentru prevenirea 

recaderilor.

Eficacitatea aripiprazolului în tratamentul schizofreniei a fost evaluată pe cinci studii

controlate pe perioade scurte

(4 și 6 săptămâni) cu placebo de pacienți în staționare (1 studiu cu risperidona, 3 studii cu 

haloperidol) 

Eficacitatea a fost, de asemenea, documentată pe termen lung (52 de săptămâni) la pacienții

din ambulatoriu, care au comparat

aripiprazolul cu haloperidol. 

Trei studii pe termen scurt, 

cu doză fixă au fost controlate și alimentate

demonstrează statistic eficacitatea față de

placebo.
J.M. Kane et al. / Schizophrenia Research 105 (2008) 208–215

Belgamwar RB, El-Sayeh HG (Aug 10, 2011). "Aripiprazole versus placebo for schizophrenia.". The Cochrane database of systematic reviews



Aripiprazole: Eficacitatea in tulburari bipolare vs placebo  

Eficacitatea versus placebo:

Eficacitatea Aripiprazolului ca monoterapie a fost stabilită versus placebo intr-un studiu de 100 

de saptamani.

Prevenirea maniei cu aripiprazol a fost superioara versus placebo insa nu a prevenit depresia. 

Keck PE, Jr, Calabrese JR, McIntyre RS, et al. for the Aripiprazole Study Group. Aripiprazole monotherapy for

maintenance therapy in bipolar I disorder: a 100-week, double-blind study versus placebo. J Clin

Psychiatry. 2007;68(10):1480–1491.



Aripiprazole: Eficacitatea in alte indicații

Iritabilitatea asociată cu tulburarea autistă la copii și adolescenți

Aripiprazolul a fost studiat la pacienți cu vârsta cuprinsă între 6 și 17 

ani în două studii clinice controlate cu placebo, efectuate pe durata a 8 

săptămâni. 

Aripiprazolul a demonstrat eficacitate statistic superioară comparativ

cu placebo ÎN SUBSCALA DE IRITABILITATE A LISTEI DE VERIFICARE A 

COMPORTAMENTULUI ABERANT.

Ticuri asociate cu tulburarea Tourette la copii și adolescenți – se 

reduc. 

Weber J et als. Aripiprazole: in major depressive disorder. CNS Drugs. 2008;22(10):807-13.



Aripiprazole: tolerabilitatea generala

Siguranța generală și tolerabilitatea aripiprazolului sunt favorabile în comparație cu alte

antipsihotice atipice în cadrul indicațiilor aprobate. 

Aripiprazolul a prezentat o tendință minimă de creștere semnificativă clinic a greutății și a 

perturbării metabolice.

Efecte secundare extrapiramidale, cum ar fi acatizia, sunt raportate și pot limita utilizarea

clinică în unele cazuri, în special la pacienții cu tulburare bipolară.

Întrucât siguranța și tolerabilitatea comparativă a aripiprazolului nu a fost evaluată sistematic

în studiile comparative, problemele cum ar fi creșterea în greutate și sindromul metabolic, sunt

mai puțin proeminente cu aripiprazolul.

Cele mai frecvente reacții adverse raportate sunt insomnia și anxietatea, dureri de cap și

agitație.

Retragerea aripiprazolului trebuie să fie graduală pentru a evita reapariția simptomelor

psihotice.



Tulburararile afective – evaluarea
ghidurilor clinice internationale

Avantaje

• Aripiprazol este eficient ca monoterapie și tratament adjuvant. 

• Evidențele din SCR ne sugerează că aripiprazolul este mai

efectiv în prevenirea maniei li a epizoadelor mixte decăt a 

depresiei. 

Dezavantaje

• Risc de akatizie

• Locul în Clinical Guidelines



• WFSBP 2012 (World Federation of Societies of Biological Psychiatry) :

• Grad de recomandare 1. Cu toate acestea, acest lucru se aplică numai pacienților cu un 
episod de maniei și a răspunsului rapid la aripiprazol

• Pentru toate celelalte grupuri de pacienți, utilizarea pe termen lung nu este susținută de 
dovezi solide, însă nu trebuie exclusă în anumite scenarii clinice specifice cum ar fi: lipsa
de răspuns, toleranța sau probleme de siguranță cu alte tratamente pe termen lung

• CANMAT 2013 - Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and 
International Society for Bipolar Disorders (ISBD):

• Prima linie de tratament ca monoterapie și ca terapie adjuvantă cu litiu sau acid valproic

• BAP 2016 -British Association for Psychopharmacology :

• Antagoniștii / agoniștii parțiali ai dopaminei pot fi adecvați pentru administrarea pe termen
lung a pacienților bipolari, în special în cazul în care caracteristicile psihotice congruente
nonconforme sunt proeminente. Antagoniștii / agoniștii parțiali ai dopaminei pot fi utili în
cazuri dificile de tratare a ciclului rapid.









https://1rdzx12vhw3j205r0f2pinsa-wpengine.netdna-ssl.com/wp-content/uploads/2016/02/Using-SGAS-1.pdf



http://wiki.psychiatrienet.nl/index.php/Clozapine-Aripiprazole



https://www.researchgate.net/figure/Switching-to-aripiprazole-in-the-inpatient-setting_fig3_324952761







AMDOAL. Indicații terapeutice

Amdoal este indicat pentru tratamentul schizofreniei la adulţi şi adolescenţi cu 

vârsta de 15 ani şi peste.

Amdoal este indicat pentru tratamentul episoadelor maniacale moderate până 

la severe în tulburarea bipolară I şi pentru prevenirea unui nou episod 

maniacal la adulţii care au avut episoade predominant maniacale şi au 

răspuns la tratamentul cu aripiprazol.

Amdoal este indicat pentru tratamentul cu durată de până la 12 săptămâni al 

episoadelor maniacale moderate până la severe în tulburarea bipolară I la 

adolescenţi cu vârsta de 13 ani şi peste.
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RCP Amdoal



AMDOAL

• AMDOAL – un antipsihotic modern, primul aripiprazol lansat în 

Republica Moldova.

• Forme de eliberare: AMDOAL 10 mg N30

AMDOAL 15 mg N30

• În anul 2002 aripiprazol a fost aprobat de FDA pentru tratamentul 

schizofreniei și în 2004 pentru tratamentul TAB.  

AMDOAL - redă culoare vieții


