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TRH analégok kutatasa a Richter Gedeon Rt.-nél: a posatirelin kisérletes
és human farmakoldgiai hatdsai.
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Summary

Sarkadi, A and Kdrpdti, E . Research of TRH

analogues at Gedeon Richter Ltd: highlights of experi--

mental and clinical efficacy of posatirelin.

The chemical research for dissociation of the central nervous
system effects of thyrotropin-releasing hormone (TRH) from its
hormonal activity resulted in the selection of RGH-2202
(posatirelin} for further development Posativelin showed
stronger vigilance enhancing effect than TRH in a variety of
commonly used neuro-psychopharmacological model in mice,
rats and cats This drug had positive effects in animal models of
disturbed consciousness, and counteracted the decline of learn-
ing and memory capacity shown by aged or memory impaired
rats Posatirelin had a trophic effect on neurons both 'in vitre'
and ‘in vivo' as well. Activation of various neurotransmission

systerms has been demonstrated, but the ,modulatory” action of

this niewropeptide-like compound is too complex to be explained
by a single mechanism. Posatirelin practically had no hormonal
activity or other significant side effects either in animal studies
or in clinical trials. The arousal level increasing and the neu-
ronotrophic effects appeared in part in trials of human brain
injuries and cerebral infarction. Patients suffering in dementin
syndromes of either vascular or degenerative origin and treated
chronically with posatirelin showed significant improvement in
intellectual performance, in orientation, motivation and memory
Sunction in all well controlled trials

fjsszefoglalds

A thyrotropin felszabadité hormon (IRH) kizponti ideg-

rendszeri hatdsainak a hormondlis hatdsrd]l vald levilasztdsdra
végzelt kémiai kutatomunka eredményeként valasztottdk ki to-
vdbbi fejlesztésre az RGH-2202-t {posativelin}. A posatirelin a
TRH-ndl erdteljesebh vigilancia nivveld haidst mutatott szdmos
dltalinosan haszndlt neuropszichofarmakolégiai modellen egé-
ren, patkinyon és macskdn Az anyag pozitiv hatdsd valt az esz-
méletzavar dllatkisérietes modelljein, és megakadilyozia az idds
vagy memorig-kdrositott pathdnyok tanuldsi és emlékezési képes-
sége csikkenését A posatirelinnek trofikus hatdsa is volt a neu-
ronokra ‘in vitro’ és ‘in vivo’ egyarint Szdmos neurotransz-
misszids rendszer aktiodcidjdt kimutattdk, de e neuropeptid-sze-
ril anyag ,moduldfor” hatdsa il komplex akhoz, hogy egyetien
mechanizmus megmagyardznd. A posatirelinnek gyakorlatilag
new volt hormondlis aktivitdsa vagy mds szignifikdns mellékha-
tasa sem dllatkisérletben, sem pedig a Klinikai vizsgdlatok sordn
Az éberségi szint ndvels és neuronotroph hatdsck részben imegje-
lentek az emberi agysériilés és cerebralis infarctus vizsgélatokban
is. Mindegyik, dgyszintén jol ellendrzoft vizsgilatban, a vascu-
laris vagy degenerativ eredeti] demencidban szenvedd betegeknél
a krénikus posalivelin kezelés szignifikdns javuldst eredinénye-
zett az intellekinudlis teljesitményben, az orientdcids, motivdcids
és membria funkcidkban

Bevezetés

A thyrotropin-releasing hormone (IRH) a hypo-
physis eliilsG lebenyében szabadifja fel a pajzs-
mirigy aktivitdsit szabédlyozo thyreoidea stimulald
hormont (ISH). Igy a TRH az enyhe-kdzepes
hyperthyreosis és a primaer hypothyreosis diag-
nosztikus eszkéze Olyan tapasztalatok nyomén
haladva, miszerint az imipramin trijédthyroninnal
vagy TSH-val valdé kombindcigja eldnyds a de-
presszid kezelésében, egyrészt kimutattak, hogy a
TRH egészséges és hypophysectomizalt egéren
egyarant doézisfliggfen fokozza a dopa+pargylin
kivaliotta élénkebb magatartdst [1], masiészt lefx-

ték, hogy ismételt napi egyszeri IRH injekcick
therdpids hatdstak depressziés betegeken [2, 3] . i
Emiatt a hormondlis hatds fokozdsdra irdnyuld ana- -
logok eléallitasandl sokkal jelentdsebb kutatds kez- -

d6dott gyakorlatilag egyidejiileg egyrészt a TRH

nem hormonélis szerepének feltérképezésére a tu- . :

domaényos intézetekben, masrészt a kizér Olag koz-

ponti idegrendszerl hatdsd analégokia a gy(’)gy__-.::§

szergyaraknal vilagszerte, igy a Richternél is

Kémiai kutatas

A struktdra-hormonhatds vizsgdlatok eleinte
arra utaltak, mintha az L-piroglutamil-I -hisztidil-L -
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prolinamid szerkezetben a thyrotrop felszabaditd
aktivitdsért alapvetSen a piroglutaminsav és a
prolinamid részek lennének felelsek A piroglut-
aminsav pirrolidon gytir{ijének és a prolin pirro-
lidin gyfirGjének cseréje mds Ot- vagy hattagi
heterociklusokra azonban kifejezettebb kézponti
idegrendszeri hatdst analégokhoz vezetett, gya-
korlatilag véltozatlan hormondlis aktivitds mel-
lett. Ugyanakkor a kézéps6 hisztidin imidazol ol-
dallancdnak specifikus bazikus, aromads és
szterikus tulajdonsdgai meghatdrozo tényezdknek
bizonyultak a TRH-nak a megfelel§ adenohy-
pophysealis receptorokhoz vald kotédésénél, te-
hdt a teljes thyrotropin felszabadité hatasban,
mint ahogy azt az extrém magas hormonalis akti-
vitdssal rendelkezd analégok demonstraltak [4]

I tabldzat
Gatlé hatds patkdnyok haloperidol katalepszidjira
Kezelés
dézis {mg/kg) maod TRH POSATIRELIN
EDg, 95% ED,, 95%
konf. lim. konf. lim.
5,10, 20, 40,80 iv. 113,0 -~ 235 8,6-335

Katalepszids volt a patkdny, ha 40 mg/kg szubkutin
haleperido! adésa utdn 120 perccel mellsé végtagjat 7 cm
magas osziopra helyezve, ezt a testhelyzetét 30 masodper-
cen beliil nem korrigélta. A dézisokat az allatok a mérés
elott 30 perccel kaptik. A kezelés hatdsara katalepszidt
nem mutaté allatok szamabol probit analizissel szamoltak
az ED -et

Ennek alapjan a peptid laboratériumban elg-
szOr szintetizdlt analdgokban a kdzépsd hisztidint
més aminosavakkal helyettesitették, amelyek
semleges, aromds vagy alifas oldalldnccal rendel-
keztek. A 24, kdzépsd helyzetben alifds aminosa-
vakat tartalmazd 1j analdg tilnyomo tébbsége
gyakotlatilag teljesen inaktiv volt a TSH felszaba-
ditasdban, mig kozponti idegrendszeri hatédsuk
tobbszordse volt a TRH-énak [5]. A tovdbbiakban
olyan neutralis tripeptid-amidok szintézisére kon-
centraltak, amelyekben a hisztidint leucinnal vagy
norvalinnal helyettesitették, mig a termindlis ami-
nosavakat, a piroglutaminsavat és a prolint mads,
6t- vagy hattagii heterociklust tartalmazé moleku-
larészekkel cserélték ki Ebbdl az Gjabb 17 analdg-
bdl valasztottak ki vezet§ molekulaként az az N-
[6-0x0-2(S )-piperidinil-carbonil]-(5)-leucil-(5)-prolin-
amid-ot (RGH-2202 - posatirelin), amelynék elényds
fizikai tulajdonsagai és elhanyagolhaté hormona-
lis pdtenciéja {a TRH 2,7%-a) mellett kiemelkedd
kdzponti idegrendszeri aktivitdasa volt {6, 7].

Preklinikai farmakolégia

A kutatds e kezdeti, hatékony vegyiletkeresd
fazisdban a kiemelked§ kozponti idegrendszeri
hatds az é€lénkitd hatds vizsgdlatdt jelentette: a
posatirelin alig befolydsolta a normalis mozgasak-
tivitast, mig dtédakkora dézisban forditotta vissza
a haloperidol altal indukalt katalepszidt patka-
nyon, mint a TRH (I #4bldzat), és mindkét anyagot
20 mg/kg ip. dézisban adva, a posatirelin a TRH-

II tablizat

Hatds a drog-indukilia alvdsidére

Kezelés
dozis
(mg/kg) mébd TRH FOSATIRELIN
Egér
1 -17% ns -25% n.s.
hexobarbital-Na 3 ip. -21% ns. -34% p <001
10 -39% p < 0,05 -39% p <001
etanol 10 -34% p < 0,001 +1% n.s.
20 ip. -62% p < 0,001 -18% n.s.
Patkiny
2 -34% p<0,001 -30% p<0,001
sebészi anesthesia 8 iv ~46% p<0,001 -54% p<0,001
32 -30% p<0,001 -57% p<0,001

A hexobarbital-Na 60 mg/kg iv, ill 45 g etilalkohol ip. addsa utan 10 perccel kaptak az egerek az anyagokat A sebészi
anesthesia egy koktél (atropin 8 pg/kg + diazepam 200 ug/kg, + droperidol 80 pg/kg + ketamin 10 mg/kg + fentanyl
130 ug/kg) iv. addsit jelentette, 15 perccel az anyagokkal vald kezelés elStt Az alvast a talpraélldsi (az dllat hanyattfordi-
tott helyzetébol négyldbra 4ll) refiex elttinése és visszatérése kozott eltelt id6vel mérték A hatést a fiziolégids konyhasé-
oldattal kezelt kontroll allatok alvasidejének (pl atlag 38 4 perc hexobarbital-Na esetén) szdzalékdban fejezték ki. A szig-
nifikancia szintek a kontrollal kétmintas t-proba eredményei.
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1 2 5 mghke
fNaCl NaCl  Posalirelin 5.c.
anoxia

1 dbra Hatds a kritériumhoz szikséges tirsitds-szdmra egerek
anoxig indukdlta smnézidjingl.
Az aktiv elhdritd feladat megjegyzésének kritériuma: 5 egqymis-
utdni tirstids (dramiitést megeldzendd dtmenni a doboz mdsik
térfelére) sikeres teljestiése Naiv egereknél ezen 5/5 sorozat el-
éréséiy 46 tdrsitds sziikséges (tréning). Az igy tanuld egereket
rigtin a tréning utdn tiszta nitrogén giz kirmyezetbe helyezték
20 mdsedpercre, majd 90 perc millva megismételték a tréninget
{teszt). A teszt eldtt 10 perceel adtik az anyagokat. — fNaCl =
fiziologids konyhasd oldat Az adatok dtlagok Statisztikailag
szignifikins killonbség a NaCl/anoxia csoporthoz: - p <
0,05 »-p <001

nal haromszor erésebben fokozta a dopa+pargylin
kivéltotta élénkebb magatartast egéren. Mindkét
anyag ébreszt§ hatdsi volt egerek és patkdnyok
drog-indukalta narkézisa esetén (II. tbldzat) [6-9]

A TRH és a posatirelin erdteljes vigilancia né-
vel$ hatdsat a patkdnyon és macskdn végzett ma-
gatartdsi és farmako-EEG vizsgalatok is meger§si-
tették [10, 11},

Mikézben az allatkisérletes analeptikus jellegd
hatdsok alapjan a TRH-t és analdgjait tovabbra is
antidepresszivumnak javasoltdk [12], de az ide vo-
natkoz6 jol kontrollalt klinikai vizsgalatok ilyen
hatast nem bizonyitottak [13], az extrahypothala-
mikus TRH szerepével kapcsolatos alapkutatasok
kimutattdk kiterjedt filogenetikai elSforduldsat és
szoveti eloszlasdt gerinceseken, ami a TRH kézos
evolicios, feltehetSen neurotransmitter vagy neu-
romodulator szerepére utal [14-16]. Egyidejiileg
lefrtak, hogy a TRH jétékony hatdsd a gerincveldi
trauma akut és krdnikus kévetkezményeire macs-
kén [17], parcidlis fiziol6gids opidt antagonista
[18], tovdbba azt is, hogy a TRH és analégjai pat-
kdnyon javitjdk a kisérletes cerebrovascularis ka-
rosodés kdvetkezményeit [19, 20].

Ugyancsak ekkor, tehat 1988-ban a Richter
exkduziv licensz szerzédést kétott a japan Dainip-
pon Pharmaceuticals és az olasz Poli Industria
Chimica gydgyszergyarakkal az RGH-2202-bél
termek kifejlesztésére és torzskdnyvezésére Az

igy kiszélesedd kutatds egyrészt mas vizsgal ok ré-

s

~sz€r6l is megerdsitette a fentebbi alapészleléseket

egészséges allatokon, masrészt az utébb emlitett
Ujabb hatasiranyokia terjesztette ki a posatirelin
vizsgéalatat patofizioldgiai modelleken.

A japéan mérésekben azonos dézisii iv. vagy ip.
posatirelin és IRH egyarant dézisfliggéen, a maga-
sabb doézisokban egyiészt felére-harmadéra csok-
kentették egerek talpradlldsi reflexe visszatérési
idejét agyrdzkoddsos fejsériilés okozta eszmélet-
vesztésben, mdsrészt egy tdrsitdsos passziv elhdri-
tds paradigméaban a protein szintézist gatlo ciklo-
heximiddel elSkezelt egerek retencids, tehat fel-
adat-megjegyzd deficitjét 60-90%-ban visszafordi-

tottdk [21]. Aktiv elhdritisos paradigmaban a

posatirelin erételjesebben antagonizélta a nitrogén-
hipoxia megjegyz8 emlékezést kdrositd hatdsat,
mint a TRH (1. dbra). Ugyanezen vizsgaloknal a
bilateralis capsula interna ledalt patkdnyok azon
képessége, hogy egy (mdsik, az el6z616] eltérs) ak-
tiv elhdritasi feladatot megtanuljon, a tizedére-6to-
dére csdkken, amit a TRH 30-40%-osra, a posatire-
lin pedig 40-60%-osra forditott vissza [22].

Az olasz szerz6k [23] szerint az egy tarsitdsos
passziv elhdritdsi paradigmaban hipobdrids
hipoxianak kitett egereket a hipoxids expozicié
utan 1, 5 és 10 mg/kg dézisokkal ip. kezelve, a
posatirelin erételjesebben csokkentette a hipoxia
kivaltotta amnézidt, mint a TRH. Ugyanebben a
paradigmadban az dreg (24 hénapos) patkdnyok &t-
lépési latencidja, amely 6tdde a fiatal felnGtt patka-
nyokénak, a posatirelin hatdsara majdnem a fiata-
lok kontroll szintjét érte el. Shuttle-oxban végzett
aktiv elhdrftdsos kisérletben a fiatal felnétt patka-
nyok hipobirids hipoxia indukélta amnézisjat a
posatirelin legmagasabb alkalmazott dézisdban .
gyakorlatilag megsziintette, s az el6z6 kisérlethez
hasonl6é mértékben javitotta az idés patkdnyok tel- -
jesitményét is.

Ugyanez a munkacsoport egyidejii komplex ki- . ;
sérletsorozattal kimutatta [24}, hogy a posatirelin - |
kronikus adagolasa névekedett orienticiés moz- '
gas aktivitdssal, javult motoros teljesitménnyel és . ©

koordindcioval, novekedett aktiv elharitasi tanuld- |

si és passziv elhdritdsi megjegyz8 képességgel jdr
id8s patkanyokon is Ez a posatirelin kezelés meg-
gdtolta a scopolamin kivaltotta teljesitményvesz-
tést az akiiv és passziv elharito feladatokban egy-
ardnt, és ugyancsak nétt a feltételes elhdrits aktivi-
tdsban a tanuldsi képesség és teljesitményszint,

valamint a passziv elharitdsos teljesitmény a ma- :
gasabb, 10 mg/kg-os dozis esetén a MAM-kérosi-
tott patkdnyokon (III tdbldzat) '
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HI. tibldzat
Krdnikus (20 napos ip ) kezelés hatisa az idds vagy memdria-kirosttott patkinyok teljesitményeire
Nyilt mezé Forgériid Shuttle-box AA PA  Shuttle-box AA PA Shuttle-box AA P A
vindorlds  leesés CARs %  lat.(s) CARs % lat.(s) CARs % lat.(s)
Fiatal Intakt ' Intakt
vehiculum 71,1+6,9  152%1,8 19,6xi,7 100 76 176+1,5 100 69 19314 90 90
Oreg Scopolamin-kezelt MAM-karositott
vehiculum 425451  214+2,0  7,6+0,6 25 18 9,8+1,2 50 32 7712 10 16
Posatirelin 5  44,1+6,0 152+3,0% 11,3+0,5* 25 27 16,4+1,3* 50 47 89+09 30 27
mgl/kg map 10 61,5x7,1*  14,1+£1,2* 16,6407 50° 52t 17,1£19* 60 72t 183+1,4* 50° 63t

IdGegység alatt mérték nyilt mez&n a megldtogatott teriiletegységek, ill forgéridon a leesések szdmat allatonként - A
feltételes aktiv elhdritds (Shuttle-box AA) esetén a feltételes inger 3 mp-es berregés volt, melyre a feltétlen inger-labracs-
aramiitést elkertilendd, a patkdnynak 20 mp-en beliil 4t kellett Iépnie a masik karmnrafélbe. Maximum 30 tarsitds tdrtént
A tanuldsi kritérium 5 egymds utdni korrekt feltételes elharité vilasz (CAR) volt, mely utdniakat a 30 -ig CAR-nak tekin-
tették, s mindezek dsszege a teljesitmény index (CARs) A kritériumszintet elér patkdnyok szdmdt a csoport %-dban fe-
jezték ki ~ Az egy térsitdsos passziv elhdritdsi paradigméban (PA) eldszdr a patkdny gyakorlatilag azonnal atlépett a
fény18] a s0tét karnzdba, ahol zart ajté mellett ldbracs-dramiités érte, majd a 24 6ra miilva ismételt helyzetben mérték a
fényr 6l a-sétét kamrdba vald beiépésig eltelt iddt masodpercben (lat (s)) — Az dreg patkdnyok 24 hénaposak voltak a ke-
zelés megkezdésekor. — A scopolamin 3 mg-kg sc. dozisat 15gton a kezelés utolsé adagja utdn adtdk - A metila-
zoximetanol-acetdt (MAM) e1ds, az aktivan osztodo sejteket 616 alkilezdszer, mely ndstény patkdnyoknak terhességiik 15
napjén adva, az ivadékok doézisfiiggd microcephaliajit okozza, s a magatartdsi megnyilvinuldsokban leginkabb a kogni-
tiv teljesitményt kérositja. Az igy sziiletett him patkdnyokat 60 napos koruktél kezelték. — A magatartasi teszteket mind-
egyik csoportban az utolsé kezelést kévets 1 6ra miilva végezték. — Az adatok: atlagok=s E.M. (vdndorlas, leesés, CARs),
a tanuldk ardnya a csoport szdzalékdban (%), ill. az 4tlépési latencidk medidnjai (PA lat {(s)). Szignifikancidk a megfeleld
{Breg, scopolamin-elékezelt, MAM-karositott) csoportokban: + - p<0,05, Dunnett teszt vs vehiculum; T - p<0 05, Mann-

Whitney U-teszt vs vehiculum; o - p<0,05 Fisher exakt vs vehiculum

Megéllapithaté volt tehdt a posatirelin kiilon-
b6z6 kéros kortilmények kozotti tanulasi képessé-
get javité és memdria kdrosodast ellensilyozé ha-
tasa is, ami a cholinerg mechanizmusok szerepé-
nek lehetdségét vetette fel Biokémiai mddszerek-
kel vizsgalva, a napi egyszeri 10 mg/kg-os 10 na-
pon at vald posatirelin kezelés hatdsdra a cholin-
acetyltransferase {ChAT) és az acetylcholineste-
rase (AChE) aktivitds szintje nem kiilonbozétt a
kontrollokétol fiatal patkanyok hippocampusaban
és striatumdban, de novekedett az agykéregben,
igaz, ez csak a ChAT esetében volt statisztikailag
szignifikans [25].

A cholinerg hipofunkci¢ dllatkisérletes modell-
je a nucleus basalis magnocellularis (NBM) laesio-
ja. Képanalizissel és mikrodenzitometridval kap-
csolt immunohisztokémiai és hisztokémiai techni-
kiakkal kimutathaté volt, hogy az NBM laesio ha-
tadsdra a 4 heéttsl kérotoddel csokken a ChAT
immunoreaktiv rostok stir{isége, azaz szdma, va-
lamint kozel felére az AChE reaktivitas mértéke a
frontdlis kéregben, tovdbba az interneurondlis
kapesolatok kiterjedtségét kifejez§ eziist-arany
impregnalt rostok strtisége a hippocampusban A
posatirelinnel napi egyszeri 10 mg/kg-os 8 héten
at kezelt patkdnyokon a 8. hét végén csak mintegy
20%-0s ChAT immunoreaktivitds és AChE reakii-
vitds csOkkenés volt a frontalis kéregben (p<0,01 a

nem kezelt allatokhoz képest), ill eziist-arany
impregnalt rost-siirliség csdkkenés a hippocam-
pusban (p<0,05 a nem kezelt dllatokhoz képest)
Igy arza lehetett kovetkeztetni, hogy a posatirelin
kezelés mintegy megmenti az NBM sejteket és
ezek cholinerg kérgi projekcidit valamely neu-
ronotroph hatds 1évén [26, 27]

A trophikus hatdst-mér korabban kimutattik in
vitro vizsgalatokban Nevezetesen rneils§ gerinc-
vel&i neuron tenyészetben a ,reparativ/regenera-
tiv”, azaz a neuritek névekedési, valamint a ChAT
aktivitds novekedésével mért érési folyamatait a
posatirelin sokkal alacsonyabb dézisban serken-
tette, minta IRH [28] Tovébbaé a glutamaterg neu-
ronok tiszta és homogén populdcidjat képvisels
kisagyi szemcsés sejt tenyészetben a TRH-tartarat
(TRH-t) és a posatirelin egyarant koncentraciofiig-
glen gyorsitotta a sejtek érési folyamatat, mig
mindkét anyag hatdstalan volt az érett sejtekre. A
trophikus hatds mechanizmusat vizsgalva ara a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a posatirelin a te-
nyésztett cerebellaris granularis sejteken fokozza
az NMDA és a glutamat stimuldlo hatdsat a fosz-
foinozitid hidrolizisre, de nem befolydsolja a po-
tencidlisan neurotoxikus Ca**-felvételt [29]

A monoaminerg rendszer is szerepet jatszhat a
IRH kdzponti idegrendszeri hatdsmechanizmusa-
ban, mivel peptidase rezisztens IRH analégok né-
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velték a catecholaminok forgalmat és felszabadu-
lasét a kiildnbozE agyi teriileteken [30] A posatire-
lin és a IRH egyidejii vizsgélatainat [21, 31] mind-
két anyag befolyasolta a dopamin, noradrenalin és
a serotonin szinfjét, metabolizmusat, bioszinté-
zisét és felszabaduldsi ratdjat az agyban, de kiilon-
boz6 mértékben és jelentds regiondlis kuldnbsé-
gekkel egéren és patkidnyon egyarant. Ugyan-
olyan médszerekkel és technikdkkal vizsgalva,
mint az NBM laesios méréseknél lattuk, a locus
coeruleus (LC} laesiojdra csokkent a tyrosinhy-
droxylase (1H) immunoreaktivitds a 4 héttél a
LC-ban és a frontilis kéregben, melyre a 8 hetes
posatirelin kezelés nem voli hatdssal, de részlege-
sen (egyoldali laesio esetén) novelte az eziist-
arany impregnalt rostok szamat a frontalis kéreg-
ben [32]

A TRH jétékony hatdsu volt az endotoxin altal
kivdltott keringési shock kovetkezményeinek
csokkentésében, melyen beliil a presszor hatasban
az adrenalis catecholaminok minimdlisan voltak
érintettek [33] A posatirelin nem valtoztatia meg
patkdnyok sziv és meliékvese kéreg catecholamin-
szintjét [31]

A posatirelin kisérletes haemorrhagids shock-
ban patkdnyon, a TRH-éval azonos dézisban ad-
va, Iényegesen javitotta a tilélést és a tilélési id6t
egyarant (IV. tdbldzat). Ez egybeesett azzal, hogy a
posatirelin a véreztetést kovets 15 percig fokoza-
tosan a véreztetés elétti kontroll értékig emelte,
majd ezen a szinten tartotta az dtlagos arteridlis
nyomast infravénds adagolds esetén, és majdnem
elérte ezt a szintet im. adagoldsndl [34]

Végsd soron a posatirelin prompt hatdsa éber-

ségndveld-analeptikus, mely emberen hatdsos le-
het olyan esetekben, ahol az asszociativ meméria

és kommunikativ funkcidk zavarai, az éberség

vagy figyelem csokkent szintjével kapcesoltak vagy
ennek koévekezményei. A posatirelin késdi vagy
tartdsabb hatdsa a neuronotroph aktivitds, ami az
iménti funkcidzavarok feltehetd okaként kéroso-
dott idegsejteket megmentheti végleges organikus
destrukcidjukiol Mindemellett a kiilénb&zd neu-
rofranszmisszios rendszerek (1észben demonst-
rdlt) aktivacidja til komplex ahhoz, hogy az
extrahypothalamikus TR vagy a neuropeptid-
szer(l posatirelin ,modulator” hatdsa egyetlen me-
chanizmussal magyatdzhato lenne.

Klinikai eredmények

A posatirelin nem okozott klinikailag szignifi-
kins TSH, T4, I3 vagy prolaktin szérum-szint
emelkedést sem a Fézis I, sem pedig a tovébbi,
aldbb Osszefoglalt vizsgalatokban. Ugyanigy az
alig htiszféle mellékhatds enyhe volt, felerészben
sporadikus, és nem volt a posatirelin kezelésnek
betudhaté szignifikéns véltozas a klinikai labora-
tériumi leletekben sem.

Az els§d vizsgalt teriilet a kiilonbozd
patofiziolégiai torténések kévetkeztében kédroso-
dott éberségi szint novelése volt. Fazis IT-ben a
posatirelint subarachnoidealis vérzés, cerebralis
infarctus, agyi frauma, idegsebészeti vagy cere-
brovascularis miitétek kovetkezményes eszmélet-
zavar indikaciékbanvizsgdaltak két liéten 41 4, 5, 10
mg/nap-os lassti intravénds adagoldssal, placebo-

1V tdblazat

Talélés és bilélési id8 irreversibilis haemorrhagids shockban.

Idé (perc)
0 Tilélési
Kezelés mod ddzis 15 60 120 idé
mg/kg {(perc)

fNaCl iv. I ml/kg 8 0 0 24,20+2,88

iv 2 10 1Q0e 10°° 0 73,20+1,72%
IRH 3 10 10°° . 1Qee 2 100,60+4,77+*

im 10 10 10°° 7o 0 69,2(0+4,309%*

- ' 10 10°° 10°° 3 102,504,227+
Posatirelin 3 10 10°° 10°e 10° > 120 %

im. 10 10 10°¢ 7eo 0 75,1045,13**

A patkdnyokat intermittdiéan véreztették amig az atlagos artérids nyomds (MAP = diastoles nyomas + 1/3 pulzusnyo-
mds) 20-25 Hgmm-re esett és itt stabilizalédott. A csoportonként 10 4llat kezelése 5 perccel 2 mérések megkezdése (0 ids-
pont) elStt tortént. Az adatok a patkdnyok szdma és tlag+s EM Anyag vs fNaCl Dunnett t-teszt: + - p<0.05; + - p<0.01;
¢*-test: o - p<0 05; co- p<0 01
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val vagy TRH-val 6sszehasonlitva A hasznalt osz-
talyozd eljarasok a Japan Coma Scale (JCS), Glas-
gow Coma Scale (GCS) és az eszméletzavarral
kapesolt mentdlis és neurolégiai tinetek rendsze-
rezett meghatarozasai voltak Az adatok, melyeket
a kezelés megkezdése el&itt, a kezelés elsd és mdso-
dik hete végén, valamint 1, 2 és 3 hénap milva re-
giszirdltak, a kovetkezd eredményekre vezettek
[35]:

A subarachnoidealis vérzés miatt kezelt tobb
mint 300 betegnél a posatirelin csoport eredmé-
nyel nem voltak szignifikdnsan jobbak a placebot
kapottakéndl az eszméletvazar vonatkozdsdban. A
posatirelin legmagasabb dézisa is csak a neurolé-
giai tiineteknél (beszédzavar, mozgdskirosodas,
abrormdlis reflexek) mutatott szignifikdns kii-
lénbséget a placebohoz képest a 2 héitsl a 3 hdna-
pos utokovetési periddus végéig

Az agyi infarktushoz tdrsult eszméletzavarral
kezelt 197 betegnél a posatirelinnel kezelt csoport-
ban mindkét doézis szignifikans kiilonbséget muta-
tott az atfogd javuldsi osztalyzatban a placebo cso-
porthoz képest a kezelés 2. hetének végén, deez a
kiilonbség az utokovetési periédusban eltlint. A
végsl, Osszesitett hasznossdgi besoroldsndl pedig

'.: .. az alacsonyabb dézis ugyan szignifikdnsan jobb

volt a placebonal, de a magasabb dézis effektivita-
sa nem kiilonbdzdtt szignifikdnsan az alacsonyab-
bétol. Ugyanakkor az eszméletzavarral dsszefiig-
g8 13 klinikai tiinet (orientacis, vélaszkészség,
spontdn beszéd stb ) javulasi indexe a 10 mg-os
dozis esetén szignifikdnsan kiilonbozott a
placeboétdl a 2. héten, valamint 1 és 3 hénap miil-
va. Ugyanilyen diagnézist kozel 100-100 beteg Fa-
zis III vizsgalatdban (10 mg iv. 2 hétig, majd 1és2
hénapos utokdvetés) a posatirelin altal okozott ja-
vulds nem volt jelentdsen jobb a placebohoz ké-
pest az eszméletzavar vonatkozasaban, de szigni-
fikdns volt a javito hatas a tobbszoros kis infarktu-
sos esetcsoport betegei neuroldgiai tiineteire, ha a
kezelés a betegség kezdetéhez kozeli idGpontban
indult.

Az agyi trauma, idegsebészeti vagy cerebro-
vascularis miitétek miatti eszméletzavar indikéci-
Okban 43 betegnél a 2 héten at napi 2x2 mg vagy
2x5 mg iv posatirelin hatasat a 2 hetes napi 2x2 mg
iv. TRH-t hatdsdval hasonlitottdk &ssze Csak a
magasabb posatirelin dézis érte el azt a JCS és
GCS pontszintet, melyet vizsgdldk teriiletén az
idegsebészi gyakorlatban kiterjedten haszndlatos
IRH-t produkalt.

A posatirelin terdpids hatdsdnak masodik vizs-
galt tertilete a demencia tlinetegyiittes volt A

posatirelint dsszesen tébb mint 400 betegnek ad-
tak napi 10 mg doézisban intramuszkuldrisan 3 hé-
napon at 0-1 hénapos utdkévetési periddussal a
Fazis II és 11l vizsgdlatok soran, kozel ugyanennyi
beteg placebo, aszkorbinsav vagy citikolin kezelé-
sével parhuzamosan [35-39] Ezen belil ugyan-
csak kézel azonos volt a multiinfarktusos (MID)
vaszkularis és az Alzheimer tipusa (SDAT) szeni-
lis degenerativ etiologidjii demencidban szenve-
dék szdma. A diagnosztikus besorolas szémos, er-
re a célra alkotott nemzetkdzi standard protokoll
szerint toértént, és ugyanilyenek voltak az értékeld
eljdrdsok is: GDS - Global Deterioration Scale,
mely az életkor-fliggd szellemi hanyatlds szintjé-
nek meghatarozasara szolgdl, és a betegség hét ha-
tarozott stadiumat kiiléniti el; GBS-Gottfries-
Brane-Steen: a motoros funkcidk, valamint az in-
tellektudlis és emdciondlis kapacitds romldsét osz-
talyozd skala a mentdlis funkcidk szisztematikus
becsléséhez; Randt Memory Test - komplex teszt,
melynek tdbb altesztje mas-mas szempontbol
vizsgalia a memorizalds folyamatdt; loulouse-
Piéron Attention Test - a figyelem és a koncentra-
cié értékelésére specifikus; stb.

A posatirelinnel kezelt csoportokban az etiold-
giai kiilonbségtdl fliggetlen szignifikans javulas,
pontosabban szignifikdnsan kisebb mérték{i ha-
nyatlds volt észlelhets a figyelem, a motivacio, a
pszichomotor aktivitds, az emécionalis és kognitiv
funkcidk, valamint a meméria teljesitmény és in-
terperszondlis kapcsolatok vonatkozésdban a pla-
cebo-kezelt csoportokhoz képest mindegyik vizs-
géalatban Ezaltal nétt-a posatirelinne} kezelt bete-
gek onellaté képessége, hozzajarulva a megbete-
gedés egyéni és szociélis kihatdsainak csokkenté-
séhez vagy szinten tartdsdhoz A neurologiai tiine-
tek is szignifikans javuldst mutattak posatirelin
kezelés esetén, ami legkifejezettebb azon MID be-
tegeknél volt, akiknél a kezelés megkezdése az
infarktus(ok) kialakuldsat kivet§ egy hénapon be-
lil legkorabban tortént Mig ez utébbi hatdsok
nem tlintek el az utékovetési {dzisban, a memdoria
és kognitiv funkcidk jobb szintje nem mindegyik
vizsgdlatban maradt meg a kezelés megszakitdsat
kévetSen. Egyrészt ernek kovetkeztében, mads-
részt amiatt, hogy a folyamatos intramuszkularis
adagolds kikezdheti a betegek Hir§- és kooperacié-
készségét (compliance), egyes vizsgdldk hosszi
tdvon a posatirelin ciklikus alkalmazésit javasol-
tak

Kétségtelen, hogy a vigilancia noveld, a kogni-
tittv funkcidkat javité és neuronotroph hatasok
egylittesen idedlisnak latszé terdpids lehetSséget
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nyujtottak a posatirelin szdmadra a megfeleld meg-
betegedések szubakiit-szubkrénikus kezelésében.
A humén vizsgélatok azonban nem mutattak akéar
kiilén-kilon vagy valamely részletben is olymér-
€k 4Hit6 hatdst, melynél a jelentSs terdpids ered-
mény kompezilhatta volna a rendszeres parente-
ralis adagolas hatrdnyait orvos és betege szem-
pontjdbdl egyardnt. Részint ennek okén Richter,
Dainippon és Poli 1999-ben kozds megegyezéssel
fethagyott a tovabbi fejlesztéssel, és lemondott a
torzskdnyvezésrél
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