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Rezumat.

Desi inca nu existda medicamente pentru tratamentul definitiv al bolii Parkinson, sunt disponibile o serie de grupuri
medicamentoase pentru tratamentul simptomatic al patologiei date. Unele dintre cele mai vechi utilizate sunt anticoliner-
gicele, cel popular fiind Trihexifenidilul, care poseda un efect colinolitic central utilizat pentru ameliorarea simptomelor
motorii, in special a tremorului. Studiile recente evidentiaza ca in boala Parkinson, in afara de degenerarea neuronilor
dopaminergici, are loc degenerarea sistemelor neuronale colinergice, serotonergice, noradrenergice si glutamatergice.
Acetilcolina este un neurotransmitator major in creier si deficitele colinergice apar in timpul progresiei bolii Alzheimer,
ceea ce duce la o disfunctie cognitivd majora. in boala Parkinson, un anumit grad de afectare cognitiva asociati cu defi-
citul colinergic este prezent inca din primele stadii ale bolii, iar dupa 10 ani de urmarire aproximativ 60% dintre pacienti
sunt diagnosticati cu dementa. Respectiv, utilizarea medicamentelor anticolinergice in boala Parkinson ramane o tema de
discutie controversata. Desi este eficient pentru anumite simptome, acesta poate cauza reactii adverse cauzate de inhibarea
sistemului colinergic, in special tulburari cognitive dementa si agravarea tulburarilor de mers si echilibru, dar si un risc
relativ necunoscut, riscul de dependenta de lungé durata la preparat.

Cuvinte-cheie: Boala Parkinson, trihexifenidil, sistem colinergic, tulburari cognitive.

Summary. Effects of trihexyphenidil treatment on cognitive function in patients with Parkinson’s disease:
review article.

Although there are still no drugs for the definitive treatment of Parkinson’s disease, a number of drug groups are
available for the symptomatic treatment of the given pathology. Some of the oldest used are anticholinergics, the most
popular being Trihexyphenidil, which has a central cholinolytic effect used to relieve motor symptoms, especially tremor.
Recent studies show that in Parkinson’s disease, in addition to the degeneration of dopaminergic neurons, there is the
degeneration of cholinergic, serotonergic, nor-adrenergic and glutamatergic neural systems. Acetylcholine is a major neu-
rotransmitter in the brain and cholinergic deficits occur during the progression of Alzheimer’s disease, leading to major
cognitive dysfunction. In Parkinson’s disease, a certain degree of cognitive impairment associated with cholinergic defi-
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ciency is present from the early stages of the disease and after 10 years of follow-up approximately 60% of patients were

diagnosed with dementia. Respectively, the use of anticholinergic drugs in Parkinson’s disease remains a matter of debate.

Although it is effective for certain symptoms, it can cause side effects caused by inhibition of the cholinergic system,

especially cognitive impairment and dementia, but also a relatively unknown risk, the risk of long-term drug dependence.
Key-words: Parkinson’s disease, trihexyphenidyl, cholinergic system, cognitive impairment.

Pesome. Biusinne JiedeHHsl TPUTreKCH()EHUIUIOM HA KOTHUTHBHBIE (DYHKIINHU y MAHEHTOB ¢ 6os1e3HbI0 ITap-
KHHCOHA: 0030pHAasi CTAThA.

XoTs 10 CHX MOp HET JIEKapCTB JUIsi OKOHYATEIBHOTO JiedeHust oosie3nu [lapkuHcoHa, cymiecTByeT psij TPyl Jie-
KapCTB JJIi CUMITOMATHYECKOTO JICUCHHs JaHHON narojorun. Hekotopsle U3 cTapelInX UCTIOIB3yEMBIX - XOJTUHOIUTH-
KM, HanOoJiee MoMyNsPHBIM U3 KOTOPBIX SIBJSIETCS] TPUTEKCU(BEHUINIT, 00JIaIafoNMi HEHTPAIBHBIM XOJIHHOIUTHYECKUM
JICWCTBHEM, MCIIOJIb3YEMBIH JUIs OOJIErYeHusl ABUTaTeIbHBIX CHMIITOMOB, 0COOEHHO Tpemopa. HenaBHue nccnenoBanms
MIOKa3bIBAIOT, YTO Npu Oone3nu [lapkuHCOHA, MOMUMO JereHepanuu Jo(haMUHEPTHYeCKUX HEHPOHOB, HAOIIONACTCS
JiereHepanus XOJIUHEePruIecKoi, CepOTOHMHEPTHUECKON, HOpa-APEHAXHON U IIyTaMaTepruueckoil HEMPOHBIX CHCTEM.
ANETUIXOJIMH SIBIISICTCS. OCHOBHBIM HEHPOMEIMATOPOB B TOJIOBHOM MO3T€, U XOJIMHEPTUYECKUH Ne(UINT BOZHUKAET BO
BpEMsi [TPOrpecCHpOoBaHus O0JIe3HN AJbIreliMepa, YTO IPUBOIUT K CEphe3HOI KOTHUTUBHOM ancdyHkumu. [Ipu Oone3nn
[TapkuHCOHA OMpenieNeHHas CTeNeHb KOTHUTUBHBIX HapyIICHHH, CBA3aHHBIX C XOJIMHEPrHYECKOH HEeJ0CTaTOUHOCTEHIO,
MIPUCYTCTBYET Ha PaHHMX CTaausX OosesHu, U rnocie 10 jger HadaroaeHust npuMepHo y 60% naiueHToB JUarHOCTUPYET-
cst nemenus. COOTBETCTBEHHO, IPUMEHEHHNE aHTUXOJIMHEPTUYECKUX MperaparoB npu 6one3nn [lapkuHcoHa ocraercs
CIIOPHOM TeMO# 00cyXIeHus. XoTsl oH 3(Q(EKTHUBEH MPH ONPEACICHHBIX CUMIITOMAaX, OH MOXET BBI3BIBATH ITOOOYHBIC
9 {EeKThI, BEI3BAaHHBIC YTHETEHHEM XOJIMHEPIHYEeCKON CHCTEMbI, 0COOCHHO KOTHUTHBHBIC HApYIICHHS U JIEMEHIINIO, HO

TaK)Ke€ OTHOCUTCIHLHO HEM3BECTHBIN PHUCK, PUCK I[OJ'IFOCpO'-IHOfI 3aBUCHUMOCTHU OT IIpcrapara.
Kuarwuessblie cioBa: bose3nn HapKI/IHCOHa, TpI/IFeKCI/I(l)eHI/I}II/IJ'I, XOJIMHCPTUYICCKass CUCTEMA, KOTHUTUBHBIC HapylIe-

HUs.

Introducere

Boala Parkinson reprezinta una dintre cele mai
frecvente patologii neurodegenerative, care se in-
talneste in proportie de 0,3% in populatia generala,
avand o tendinta de crestere exponentiald cu varsta:
1,5% 1n populatia cu varsta dupa 65 de ani si 3,5% in
populatia cu varsta dupa 85 de ani [1]. Simptomele
sale clinice principale sunt bradikinezia, rigiditatea
si tremorul. De asemenea, pacientii prezinta frecvent
simptome non-motorii, precum tulburdri cognitive,
tulburari de dispozitie si de somn, anosmie, disauto-
nomie, halucinatii si altele.

Degenerarea progresiva a neuronilor dopaminer-
gici In substanta nigra pars compacta este cunoscuta
a fi caracteristica neuropatologica majora a bolii Par-
kinson. Administrarea medicamentelor de substitutie
dopaminergicica, in special a levodopei, la pacientii
parkinsonieni este considerata cel mai eficient trata-
ment simptomatic in ultimii 50 de ani. Totusi, exista
multe caracteristici ale bolii care nu raspund la levo-
dopa, cum ar fi simptomele axiale, deficienta cogni-
tiva sau dementa, ceea ce indicd implicarea altor sis-
teme de neuro-transmitdtor; in acest context, dovezi
recente sugereaza ca degenerarea neuronilor adrener-
gici, serotoninergici, glutamatergici si colinergici, de
asemenea joaca un rol important [2]

Un rol important in fiziopatologia si mecanismele
biocelulare a bolii Parkinson revine deficitului coli-
nergic care devine evident mai tarziu in cursul bolii
decat deficitul dopaminergic. Neuronii colinergici,

care sunt distribuiti difuz in tot parenchimul cere-
bral, joacd un rol important In numeroase procese
cerebrale, inclusiv functiile cognitive. Receptori M1
se gasesc nu doar pe membrana neuronilor dar si pe
membranele celulelor microgliale. Blocarea recepto-
rilor de tip M1 s-a dovedit a fi responsabila de induce-
rea neuroinflamatiei ca urmare a trecerii in fenotipul
proinflamator al microgliei. Astfel, regiunile creieru-
lui in care se gasesc receptori M1 1n abundenta sunt
predispuse la neuroinflamatiei si initierea unui proces
neurodegenerativ datorita activarii microgliei.

Un studiu care a investigat prin imagistica func-
tiona cdile colinergice si dopaminergice a demonstrat
ca pacientii cu boala Parkinson care nu aveau demen-
ta, prezentau o disfunctie colinergicd moderata, iar su-
biectii cu dementa asociata bolii Parkinson prezentau
un deficit colinergic sever in diferite regiuni corticale.
Aproximativ 36% de pacienti prezintd dementa la 4
ani de urmarire, si 83% la 20 de ani de urmarire, care
se presupune a fi datorata deficitului colinergic. Astfel
apare o problema relevantd, pacientii cu boala Par-
kinson au deficit colinergic iar medicii administreaza
trihexifenidil (THP) pentru tratamentul simptomelor
motorii care si mai mult ar putea agrava acest deficit.

THP este inregistrat in Republica Moldova sub
denumirea comerciala de Ciclodol si reprezinta un
colino-blocant cu actiune centrala selectiv pe recep-
torii muscarinici de tip M1 la nivelul ganglionilor
bazali ceea ce duce la scaderea excitabilitatii putame-
nului si nucleului caudat ca urmare a deficitului de
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dopamina din substanta neagrd care moduleaza gra-
dul de excitabilitate a acestor structuri [3]. Respectiv
are loc o crestere progresiva a descarcarilor de im-
pulsuri nervoase in aria motorie principald, mecanism
considerat responsabil pentru declansarea tremorului.
Cu toate acestea, receptori muscarinici M1 se gasesc
nu doar la nivelul ganglionilor bazali dar si la nivelul
cortexului prefrontal, amigdala si hipocamp, iar admi-
nistrarea THP induce un deficit colinergic si la nivelul
acestor structuri care sint raspunzatoare de o serie de
functii cerebrale superioare, inclusiv si functiile cog-
nitive. In afard de acesta exista studii care raporteazi
abuz medicamentos cu dependentd de lungad duratad
cauzatd de administrarea orala a trihexifeniduilului
[4]. Din propria experientd putem confirma ca paci-
entii care administreazd THP o perioada de lunga du-
ratd, la intentia de anularea a acestuia, prezinta simp-
tome de sevraj. In tarile dezvoltate, acest preparat este
administrat foarte rar, si doar pentru pacientii tineri,
fara deficit cognitiv, la care simptomul principal este
tremorul levodopa-neresponsiv [5]. La noi in tara, si
in alte cateva tari post-sovietice si africane, acest pre-
parat este utilizat pe scara larga, in primul rand pentru
ca este unul dintre 2 preparate anti-parkinsoniene asi-
gurate de stat. In acest articol ne propunem studierea
minutioasa a literaturii cu privire la efectele tratamen-
tului cu THP asupra functiei cognitive la pacientii cu
boala Parkinson, in incercarea de a determina relatia
risc-beneficiu pentru utilizarea acestuia.

Materiale si metode

Am realizat o sintezd de literaturd pentru cer-
cetarea si evaluarea efectului utilizarii THP asupra
functiei cognitive la pacientii cu boala Parkinson.
Urmatoarele cuvinte au fost utilizate pentru cautarea
surselor electronice: cholinergic system, Parkinson's
disease, anticholinergic, trihexiphenidil, cognitive
impairment, dementia in motoare de cautare precum
PubMed, Medline si Google Scholar. De asemenea, a
fost studiate ghidurile si protocoale nationale si inter-
nationale referitoare la tratamentul BP.

Rezultate si discutii

Contributia neuronilor colinergici in fiziopato-
logia bolii Parkinson (BP) si de ce se utilizeaza an-
ticolinergicele in BP. Importanta majora a neuronilor
dopaminergici in BP a fost stabilita inca in secolul
XX, cand printr-o serie de cercetdri experimentale a
fost stabilita o depletie majora a neuronilor dopami-
nergici in corpul striat. Astfel terapia de substitutie
cu levodopa ulterior a fost introdusa pentru tratarea
simptomelor BP. Cu toate acestea, tratamentul cu
agenti anticolinergci a fost utilizat inca din secolul
XIX. Desi avea eficacitate scdzutd, Beladona a fost
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mult timp prescrisa ca singurul tratament simptoma-
tic pentru boala Parkinson. Ulterior a fost stabilit ca
pentru ameliorarea tremorului si a simptomelor mo-
torii a bolii Parkinson sunt necesare 2 cdi, sau cres-
terea extracelulard a nivelului de dopamind sau an-
tagonizarea receptorilor colinergici muscarinici [6].
Aceasta a condus spre ideea unei existente de balanta
dopamino-colinergica care se antagonizeaza la nive-
lul corpului striat. Daca facem referinta la sistemul
colinergic, putem mentiona ca neuronii colinergici
constituie 1-2% din volumul corpului striat, care sunt
grupati formand grupul neuronilor TAN (Tonically
Active Neurons) care primesc inervatie dopaminergi-
ca din substanta neagra cu efect inhibitor. Proiectiile
neuronilor colinergici sunt pe grupul neuronilor PAN
(Phasically Active Neurons) care descarcd GABA cu
efect inhibitor asupra globului palid, componenta im-
portanta a circuitului ganglionilor bazali care raspun-
de de miscare. Respectiv, se observa o relatie stransa
intre neuronii dopaminergici din substanta neagra si
neuronii colinergici din corpul striat (TAN). Astfel
aceste 2 grupuri neuronale manifesta un efect antago-
nist unul fata de altul astfel mentindnd homeostazia
circuitelor impulsurilor nervoase pe calea ganglioni-
lor bazali raspunzatori de miscare si tonusul muscu-
lar. Respectiv, la administrarea colinoblocantelor are
loc scaderea descarcarii impulsurilor nervoase spre
neuronii PAN. Acest lucru duce la scaderea descar-
carii GABA care are efect inhibitor asupra globului
palid intern si in rezultat scade efectul inhibitor asu-
pra lui. Ulterior globul palid intern devine excitat si
descarca GABA pe neuronii talamusului iar aceasta
duce la inhibitia sa care in rezultat nu mai transmite
impulsuri in cortex motor determinand ameliorarea
tremorului. Astfel administrarea colinoblocantelor
inhiba calea directd a ganglionilor bazali si in rezul-
tat avem o ameliorare simptomatica a tremorului [7].
Totusi, aceastd perspectiva clasica a fost contestata
recent intr-un studiu, care raporteaza ca acesti doi ne-
urotransmitatori ar putea de asemenea sa lucreze 1n
concordanta unul cu celalalt pentru a crea modele de
activitate in striat, cu un rol crucial pentru controlul
miscarii [8].

Mecanisme presupuse pentru dementa in boa-
la Parkinson. Majoritatea pacientilor cu BP dezvolta
dupd o perioada tulburdri cognitive care evolueaza
spre dementa asociatd cu mortalitate si morbiditate
crescutd, astfel ca la 10 ani de urmarire aproximativ
60% dintre pacienti sunt diagnosticati cu dementa iar
la 20 de ani peste 83% [9]. Unul dintre mecanismele
principale reprezintd degenerarea difuza a neuronilor
colinergici la nivel cortical, inclusiv afectarea sem-
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Figura 1. Imagine PET-CT comparativa a distributiei neuronilor colinergici la individ sanatos
si pacient care sufera de boala Parkinson.

nificativd a cortexului prefrontal, nucleu peduncu-
lo-pontin si nucleu bazal a lui Meynert.

In figura I este reprezentati o imagine PET-CT
care aratd imagine comparativa a distributiei neuroni-
lor colinergici la individ sanatos si individ care sufera
de boala Parkinson. Pentru a efectua o astfel de inves-
tigatie este necesar de a utiliza radiotrasori cu afinitate
pentru acetil-colinesteraza, un indicator al distributiei
si functiondrii sistemului colinergic. Pentru aceasta
se utilizeaza [11C] methyl-4- piperidyl-acetat ([11C]
MP4A). Astfel observam ca densitatea neuronilor co-
linergici la pacientii cu BP este redusa practic in toate
zonele de distributie. Totusi, trebuie mentionat faptul
ca degenerarea neuronilor colinergici este doar unul
dintre mecanismele tulburarilor cognitive. Implicarea
in procesul degenerativ a nucleului bazal a lui Mey-
nert (NBM) reprezintd un mecanism nu mai putin
important. Este bine cunoscut ca neuronii colinergici
din componenta NBM au proiectii pe astfel de struc-
turi precum cortex prefrontal (cu functii importante
precum memora operativa, logica, atentia, planifica-
rea miscarilor, luarea deciziilor si calcul), amigdala si
hipocamp (cu functii importante in reactii emotiona-
le, comportament, starea de frica, sexualitate, memo-
rie explicitd, memorie spatiala si focusarea atentiei).
Deoarece NBM se descarca in aceste structuri putem
cert afirma cd NBM este implicat in coordonarea ac-
tivitatii cerebrale superioare, functiilor instinctuale si
coordonarea functiei motorii [10—12].

Reversibilitatea efectului colinoblocant al
THP. Intr-un studiu 2 grupuri de sobolani injectati

intraperitoneal cu THP (0,3 mg/kg si 1 mg/kg), iar al
treilea grup cu solutie salind timp de 6 luni. In decurs
de 6 luni au fost folosite testul Morris de navigare
pe apa pentru evaluarea evolutiei functiilor cogniti-
ve in dinamica. Ulterior au fost sacrificati si supusi
analizelor citogenetice, imunohistochimice si micro-
scopiei cu fluorescenta pentru a fi depistate eventuale
modificari organice in creierul sobolanilor sub acti-
unea THP. 'Primul test carora au fost supusi sobola-
nii a fost testul Morris de navigare pe apa. Acest test
consta in plasarea sobolanului intr-un bazin circular
cu apd, unde este necesar dintr-un anumit punct de
pornire sa gaseasca o platforma de salvare localizata
in bazinul circular. In cadrul acestui test exista posi-
bilitatea de a mésura multi parametri, inclusiv timpul,
viteza de not, traiectoria de miscare si distanta total
parcursd. De asemenea poate fi utilizatd metoda prin
care de fiecare datd platforma de salvare este depla-
gnitive. S-a observat ca cu cat doza THP administrata
este mai mare cu atat latenta de gésire a platformei de
salvare este mai mare. Cu toate acestea incepand cu
luna a 4-a rezultatele erau similare. Din aceste consi-
derente pot fi facute 2 concluzii: sau efectul THP este
reversibil sau THP accelereaza aparitia declinului co-
gnitiv care In mod normal apare odaté cu inaintarea n
varstd. 'De asemenea la microscopia fluorescentad au
fost depistate la nivelul cortexului prefrontal focare
de activare microgliald de tip M1 si prezenta celule-
lor imune tip CD68 ceea ce releva un proces inflama-
tor, presupus sub actiunea THP. Activarea celulelor
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microgliale joacd un rol important in homeostazia
tesutului nervos, avand functia de fagocitoza a micro-
organismelor, resturilor de celule neuronale, elimina-
rea sinapselor nefunctionale si remodelare mielinica.
Odata activate aceste celule pot declansa neuroin-
flamatie si In rezultat duce la procese de necroza si
apoptoza celulara care vizeaza atat neuronii cat si
celulele gliale implicate in focar. Activarea microgli-
ei tip CD68 este un indicator specific de prezentad a
fagocitozei n tesuturile nervoase. Receptorul CD68
are rolul de promovare a fagocitozei si eliminarii re-
sturilor celulare din tesut prin activarea si recrutarea
macrofagilor din patul vascular. Aceste procese pro-
babil ar fi o explicatie a pierderii de celule neuronale
in cortexul prefrontal si hipocamp ceea ce duce la di-
minuarea functiilor structurilor date si afectarea pro-
ceselor cerebrale superioare. In afara de aceasta, ana-
liza citogenetica a aratat un nivel crescut de expresie
a genei Complexului Major de Histocompatibilitate
clasa 1 (MHC clasa I) in microglia localizata la ni-
vel cortical si hipocamp al sobolanilor carora au fost
administrat THP. MHC clasa I care are o presupusa
relationare cu patogenia bolii Alzheimer. Aceasta re-
prezintd o gena care are functia de a expresa receptori
specifici de recunoastere a celulei de catre limfocitele
T citotoxice pentru a fi supuse apoptozei in caz ca
celula a fost lezata, infectata, afectata de o substan-
ta toxica sau medicament. Odatd expresat receptorul
MHC pe membrana celulard, limfocitul T-citotoxic
recunoaste celula, se ataseaza de receptorul dat prin
receptorul TCR (T-citotoxic receptor) si elibereaza in
celuld factori proapoptotici (perforine, granenzime)
care duc la moartea programata a celulei. Analizand
acest fapt putem exprima cé exista o dovada in plus
ca THP la sobolani induce procese de neuroinflamatie
si neurodegenerare, pierdere progresiva de celule cu
afectarea organica a creierului si in rezultat afectarea
functionala [13].

In cadrul altui studiu comparativ, efectele THP au
fost comparate cu alte medicamente anticolinergice
precum propiverina utilizat in tratamentul patologii-
lor vezicii urinare (vezica suprareactiva) dar care are
efecte anticolinergice mult mai reduse la nivel cen-
tral, s-a observat diferente semnificative in schimba-
rile morfologice si functionale survenite la nivelul
creierului sobolanilor. In cadrul experimentului a
fost supusa analizei taupatia care se dezvolta in urma
efectului anticolinergic central al medicamentelor fi-
ind un alt indicator al prezentei unui proces neuro-
degenerativ asociat cu boala Alzheimer si dementa.
Trei grupuri de sobolani au fost supusi in decurs de 10
luni la tratamente cu THP, propiverina (PP) si solutie
salind. Ulterior fiind supusi sacrificarii, au fost obser-
vate diferente semnificative intre cele trei grupuri:
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proportia neuronilor fau-pozitivi este usor crescuta la
soarecii tratati cu PP, semnificativ crescuta la soare-
cii tratati cu THP si practic neidentificabild in cazul
sectiunilor la soarecii tratati cu solutie salind, fiind un
indicator al prezentei unui proces degenerativ. Deoa-
rece un numar mai mare de neuroni au fost pozitivi
in cazul administrarii de THP si PP, a aparut interesul
pentru o analiza a proportiei de proteina fau-solubila
si insolubila. Mentionam ca solubilitatea fau este de-
pendenta de gradul de fosforilare. Tau-fosforilata este
insolubila, astfel clearence-ul proteinei din celula nu
poate fi realizat, determinand acumularea sa. Gradul
solubilitatii comparativ la cele trei grupuri a fost di-
ferit, respectand urmatoarea ordine nTC>PP>TP. in
particular observam la analiza Western-Blot o banda
care a fost intens fosforilata si n rezultat capatand
afinitate pentru AT8, care este mult mai evidenta la
soarecii tratati cu THP si partial la cei tratati cu PP.?

Folosind tehnica Western-Blot exista posibilitate
de apreciere a activitatii anumitor proteine specifice
implicate in taupoatia THP indusa, dar si activitatea
kinazelor impicate in fosforilarea proteinei fau (GS-
K3p, CDKS si MAPKSs):

a. GSK3p (Glycogen Synthase Kinase 3 Beta)
reprezintd o proteina specifica care actioneaza in ca-
litate de reglator negativ al homeostaziei glucozei in
celulele nervoase, prin fosforilarea si inactivarea gli-
cogen sintazei. Este implicat in metabolismul ener-
getic, neuroinflamatie, activarea apoptozei neuronale.
Disfunctia acestei proteine este asociata cu boala Al-
zheimer si BP.

b. CDKS5(Cyclin Dependent Kinase 5) reprezin-
td o proteina care are functia de fosforilare a proteine-
lor care sint implicate n organizarea citoscheletului,
exocitoza, endocitoza, plasticitate neuronala si sinap-
togeneza. De asemenea este implicata in fosforilarea
si taupatia asociatd bolii Alzheimer.

c. MAPKs (Mitogen Activated Protein Kina-
ses) familie de proteine multifuntionale care sunt
implicate Tn procese de transmisie interneuronala,
metabolismul celular, si apoptoza. Activarea acestor
proteine este strans asociata cu activarea genelor p53,
NF-Kp, JNK care determina atat apoptoza cat si acti-
varea microgliald implicatd in neurodegenerare.*

Respectiv formele activate de CDKS5 si MAPKs
sunt crescute si forma inactiva de GSK3f este sca-
zutd n celulele creierului soarecilor tratati cu THP,
astfel putem concluziona ca THP activeaza tau-kina-
zele in celulele creierului soarecilor, care determina
atat apoptoza cat si activarea microgliala implicata in
neurodegenerare [14].

Exista foarte putine studii clinice care abordeaza
administrare cronica de THP. Un studiu de caz vechi
dar impresionant, a unui pacient care a utilizat 23 de
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ani THP pentru parkinsonism (de la 18 pana la 54 de
ani), doza fiind crescutd gradual pe parcursul anilor,
ajungand pana la 20 mg/zi, care prezenta deficit co-
gnitiv semnificativ, a aratat restabilirea aproape com-
pletd a functiilor cognitive la stoparea administrarii
acestuia. Totusi nu existd studii mai mari si cu paci-
enti mai varstnici.

Contributia colinergica la alte simptome,
precum mersul, echilibrul si ciaderile in BP. Unul
dintre semnele specifice a pacientilor parkinsonieini
reprezintd tulburdrile de mers si echilibru. Unul din-
tre mecanismele presupuse ale acestor manifestari a
fost strans corelata cu deficitul colinergic, mecanism
presupus datoritd Imbunatatirii starii mersului si a
echilibrului la administrarea de rivastigmind. Astfel,
raspunsul pozitiv la rivastigmina sugereaza importan-
ta sistemului colinergic in fiziopatologia tulburarilor
de mers. De asemenea a fost demonstrat ca mersul
este controlat de circuite complexe la nivel de cor-
tex pre-frontal si nucleele bazale frontale, zone sever
afectate de deficit colinergic. Astfel a fost demonstrat
ca mersul si echilibrul necesitd a fi coordonate cu
ajutorul functiei cognitive in special atentia, care la
randul sau este afectata de deficitul colinergic la nive-
lul cortexului pre-frontal si nucleele bazale frontale.
Un alt presupus mecanism este afectarea nucleului
pedunculo-pontin care reprezinta un important centru
de conexiune intre cortex si cerebel astfel avind un
rol semnificativ in coordonarea intentiei de miscare
in raport cu pozitia corpului in spatiu [15]. Astfel, pu-
tem intui ca tulburarile de mers si echilibru ar putea fi
intensificate de utilizarea THP.

Dependenta si abuzul de THP. THP este cunos-
cut drept un medicament care cauzeaza dependenta
si abuz medicamentos. Acestea sint datorate efectului
hipnotic, anxiolitic, euforic si halucinogen. De ase-
menea pentru THP este caracteristic efectul rebound
manifestat prin anxietate, tahicardie, hipotensiune
ortostatica. Astfel acest medicament cauzeaza atit de-
pendenta psihologica cit si dependenta fizica. Recent
in Franta a fost realizat un studiu in cadrul Centrului
de preventie si tratament al adictiei (noiembrie 2016)
in care au fost inclusi 69 de participanti (67 de barbati
si 2 femei) cu varsta medie de 36 de ani, toti 69 de
pacienti sufereau de dependentd de THP dintre care
4 sufereau de patologii psihiatrice, iar majoritatea
sufereau de co-adictie cu alte substante printre care
tutun, benzodiazepne, alcool si canabis. Doza medie
de consum pe zi a fost stabilita de 15 mg pe zi (de
cateva ori mai marte decit doza maxim admisibila pe
zi). Cauzele de consum adictiv au fost divizate in 4
categorii majore: sedare, anxioliza, psiho-stimulare
si potentarea efectului altor substante. De asemenea
majoritatea pacientilor sufereau de probleme sociale

(somaj, singurdtate, deces a unei persoanei apropia-
te). Astfel a fost realizat profilul unei persoane care
suferda de adictie la THP care este un pacient tanar,
cu istoric de abuz de substante si integrare slaba in
societate [4].

Concluzii

Observatiile clinice anterioare cu utilizarea medi-
camentelor anticolinergice, care au fost primul tra-
tament simptomatic al pacientilor cu BP inainte de
descoperirea levodopei, au dus la ipoteza ca atat siste-
mele de semnalizare colinergica cat si dopaminergica
trebuie sa fie in echilibru pentru a permite striatului sa
functioneze normal pentru a controla miscarea. Ast-
fel, se considera ca in BP, medicamentele anticoliner-
gice reduc tonusul colinergic striatal crescut cauzat
de pierderea dopaminei si astfel, partial, restabilesc
echilibrul dintre aceste doua sisteme de semnalizare.
Intr-adevar, s-a raportat de mult timp ci dopamina
si acetilcolina exercita efecte opuse asupra circuite-
lor striatale. Cu toate acestea, daca si cum modul in
care perturbarea colinergica contribuie la simptomele
motorii $i non-motorii ramane o intrebare deschisa.
Majoritatea pacientilor cu BP la un stadiu al bolii pre-
zinta deficit cognitiv, cauzat de degenerarea difuza a
neuronilor colinergici. Rezultatele cercetarilor expe-
rimentale pe soareci demonstreaza cu certitudine ca
la administrarea THP de lunga durata exista posibi-
litatea unor schimbari colinoblocante ireversibile 1n
creier. Rezultatele demonstreaza atat schimbari func-
tionale cat si organice asociate cu procese specifice
precum este activarea microgliana, neuroinflamatie,
neurodegenerare si glioza. Trebuie mentionat faptul
ca administrarea comparativa a propiverinei care are
actiune la nivel central mai putin pronuntatd a demon-
strat un efect negativ functional, biochimic si organic
mai slab decat THP, ceea ce demonstreaza ca activita-
tea anticolinergica este direct proportionald cu gradul
de dementa si declin cognitiv. Astfel, administrarea
THP de lungd duratd accentueaza declinul cognitiv.
In afara de aceasta, tot mai multe studii demonstreaza
agravarea tulburarilor de mers si echilibru la pacientii
cu deficit colinergic. In ghidurile internationale se re-
comanda utilizarea THP doar la persoane tinere, fara
tulburari cognitive, care au un risc scazut de dezvol-
tare a dementei. Totusi pacientii tineri au un risc mai
mare de a dezvolta abuz medicamentos cu THP. Ast-
fel, concluziondam ca nu exista studii clare cu privire
la varsta pacientilor care ar beneficia i care este doza
de THP care nu cauzeaza efecte ireversibile si ar fi
utild pentru tratamentul simptomelor motorii ale BP.
Deoarece THP este pe larg utilizat in Republica Mol-
dova, este necesar un studiu comparativ larg, aceasta
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reprezentdnd si o problema importantd de sanatate
publicd, luand in considerarea dependenta si abuzul
medicamentos cauzat de utilizarea cronica THP.

Bibliografie

1. W. Poewe, K. Seppi, C.M. Tanner, G.M. Hall-
iday, P. Brundin, J. Volkmann, A.E. Schrag, A.E. Lang,
Parkinson disease, Nat. Rev. Dis. Prim. 3 (2017) 1-21.
doi:10.1038/nrdp.2017.13.

2. S. Rodolfo, Incidence and pathology of synucle-
inopathies and tauopathies related to parkinsonism, JAMA
Neurol. 23 (2008) 1-7. doi:0.1001/jamaneurol.2013.114.

3. P.C. institutional INN, Boala parkinson diagnos-
tic si tratament, (2018).

4. R. Torrents, J.F. Ferré, A. Konareff, P. Hemery,
K. Sherwin, C. Lassalle, N. Simon, S. Scerra, Misuse of
Trihexyphenidyl ( Artane ) on Réunion Island, 38 (2018)
2016-2019. doi:10.1097/JCP.0000000000000882.

5. RM.A. de Bie, C.E. Clarke, A.J. Espay, S.H.
Fox, A.E. Lang, Initiation of pharmacological therapy in
Parkinson’s disease: when, why, and how, Lancet Neurol.
4422 (2020). doi:10.1016/s1474-4422(20)30036-3.

6. S. Ztaou, M. Amalric, Neurochemistry Interna-
tional Contribution of cholinergic interneurons to striatal
pathophysiology in Parkinson ’ s disease, Neurochem. Int.
126 (2019) 1-10. doi:10.1016/j.neuint.2019.02.019.

7. M. Deffains, T. Hebrew, Basal Ganglia: Ace-
tylcholine Interactions and Behavior q, Elsevier, 2017.
doi:10.1016/B978-0-12-809324-5.02520-7.

8. A. Tanimura, T. Pancani, S.A.O. Lim, C. Tu-
bert, E. Alexandra, W. Shen, D.J. Surmeier, Striatal cho-
linergic interneurons and Parkinson’s disease, (n.d.) 0-3.
doi:10.1111/ij1h.12426.

33

9. S.N. Gomperts, Lewy Body Dementias : Demen-
tia With Lewy Bodies and Parkinson Disease Dementia,
(2016) 435-463.

10. S. Sasikumar, A.P. Strafella, L. Tan, A.P. Strafel-
la, Imaging Mild Cognitive Impairment and Dementia
in Parkinson ’ s Disease, 11 (2020) 1-8. doi:10.3389/
fneur.2020.00047.

11. R.Hilker,A.V Thomas, J.C. Klein, R. Hilker, A. V
Thomas, J.C. Klein, S. Weisenbach, E. Kalbe, L. Burghaus,
and dopaminergic pathways Dementia in Parkinson disease
Functional imaging of cholinergic and dopaminergic path-
ways, (2005). doi:10.1212/01.wnl.0000191154.78131.16.

12. C.H. Williams-gray, J.R. Evans, A. Goris, T. Fol-
tynie, M. Ban, T.W. Robbins, C. Brayne, B.S. Kolachana,
D.R. Weinberger, S.J. Sawcer, R.A. Barker, The distinct
cognitive syndromes of Parkinson ’ s disease: 5 year
follow-up of the CamPalGN cohort, (2009) 2958-29609.
doi:10.1093/brain/awp245.

13. Y. Huang, Z. Zhao, X. Wei, Y. Zheng, J. Yu, J.
Zheng, L. Wang, Long-term trihexyphenidyl exposure al-
ters neuroimmune response and inflammation in aging rat :
relevance to age and Alzheimer ’ s disease, J. Neuroinflam-
mation. (2016) 1-16. doi:10.1186/s12974-016-0640-5.

14. Y. Yoshiyama, A. Kojima, K. Itoh, T. Uchiya-
ma, K. Arai, Neurobiology of Disease Anticholinergics
boost the pathological process of neurodegeneration with
increased in fl ammation in a tauopathy mouse mod-
el, Neurobiol. Dis. 45 (2012) 329-336. doi:10.1016/].
nbd.2011.08.017.

15. R. Morris, D.N. Martini, T. Madhyastha, V.E.
Kelly, T.J. Grabowski, J. Nutt, F. Horak, Parkinsonism and
Related Disorders Overview of the cholinergic contribu-
tion to gait , balance and falls in Parkinson ’ s disease, Park.
Relat. Disord. 63 (2019) 20-30. doi:10.1016/j.parkreld-
i5.2019.02.017.



