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Summary 

Sarkadi, A and Kárpáti, E : Research aj TRH 
analogues at Gedeon Richter Ltd.: highlights of experi­
mental and clinical efficacy of posatirelin. 

The chenzical research far dissociation of the central nervaus 
system effects of thyrotropin-releasing honnone (TRH) Jro1n its 
hormonal activity resulted in the selection of RGH-2202 
(posatirelin) far further development Posatirelin showed 
stronger vigilance enhancing effect than T RH in a variety oj 
co1nmonly used neuro-psychophannacological model in 1nice, 
rats and cats This drug had positive effects in animal 1nodels aj 
disturbed conséiousness, and counteracted the decline aj learn­
ing and 1nemory capacity shown by aged or memory inipaired 
rats Posatirelin had a trophic effect on neurons both 'in vitro' 
and 'in vivo' as well. Activation of various neurotra11s1nission 
systems has been de1nonstrated, but the „nzodulatory ' action aj 
this neuropeptide-like co111pound is too co111plex to be explained 
by a single 111echanism. Posatirelin practically had no honnonal 
activity or other significant side effects either in animal studies 
or in clinical trials. The arousal levei increasing and the neu­
ronotrophic effects appeared in part in trials oj human brain 
injuries and cerebral infarction Patients suffering in de1nentia 
syndromes of either vascular or degenerative origin and treated 
chronically with posatirelin showed signíficant improve1nent in 
intellectual perfonnance, ín orientation, 1notivation and me1nory 
function in all well controlled trials 

Bevezetés 

A thyrotropin-releasing hormone (TRH) a hypo­
physis elülső lebenyében szabadítja fel a pajzs­
mirigy aktivitását szabályozó thyreoidea stimuláló 
hormont (TSH) Így a IRH az enyhe-közepes 
hyperthyreosis és a primaer hypothyreosis diag­
nosztikus eszköze Olyan tapasztalatok nyomán 
haladva, miszerint az imiprarnin trijódthyroninnal 
vagy TSH-val való kombinációja előnyös a de­
presszió kezelésében, egyrészt kimutatták, hogy a 
TRH egészséges és hypophysectomizált egéren 
egyaránt dózisfüggően fokozza a dopa+pargylin 
kiváltotta élénkebb magatartást [1], másrészt leír-

Összefoglalás 

A thyrotropin felszabadító hormon (I RH) központi ideg­
rendszeri hatásainak a honnonális hatásról való leválasztására 
végzett kéiniai kutató1nunka ered1nényeként választották ki to­
vábbi fejlesztésre az RGH-2202-t (posatirelin) A posatirelin a 
TRH-nál erőteljesebb vigilancia növelő hatást 1nutatott szá1nos 
általánosan használt neuropszichofannakológiai 111odellen egé­
ren; patkányon és macskán Az anyag pozitív hatású volt az esz-
111életzavar állatkí'sérletes modelljein, és 1negakadályozta az idős 
vagy me1nória-károsí'tott patkányok tanulási és e1nlékezési képes­
sége csökkenését A posatirelinnek trofikus hatása is volt a neu­
ronokra 'ín vitro' és 'in vivo' egyaránt Szá1nos neurotransz-
1nissziós rendszer aktivációját kimutatták, de e neuropeptid-sze­
rű anyag „1nodulátor" hatása túl konzplex ahhoz, hogy egyetlen 
1nechanizmus 1neg1nagyarázná. A posatirelinnek gyakorlatilag 
nem volt honnonális aktivitása vagy más szignifikáns mellékha­
tása sem állatkísérletben, se1n pedig a klinikai vizsgálatok során 
Az éberségi szint növelő és neuronotroph hatások részben 1negje­
lentek az e1nberi agysérülés és cerebralis infarctus vizsgálatokban 
is. Mindegyik, úgyszintén jól ellenőrzött vizsgálatban, a vascu­
laris vagy degeneratív eredetű de1nenciában szenvedő betegeknél 
a krónikus posatirelin kezelés szignifikáns javulást eredménye­
zett az intellektuális teljesítményben, az orientációs, 1notivációs 
és 1nemória funkciókban··· 

ták, hogy ismételt na pi egyszeri I RH injekciók 
therápiás hatásúak depressziós betegeken [2, 3] 
Emiatt a hormonális hatás fokozására irányuló ana­
lógok előállításánál sokkal jelentősebb kutatás kez­
dődött gyakorlatilag egyidejűleg egyrészt a IRH 
nem hormonális szerepének feltérképezésére a tu­
dományos intézetekben, másrészt a kizárólag köz­
ponti idegrendszeri hatású analógokra a gyógy­
szergyáraknál világszerte, így a Richternél is 

Kémiai kutatás 

A struktúra-hormonhatás vizsgálatok eleinte 
arra utaltak, mintha az L-piroglutamil-L-hisztidil-L-
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prolinamid szerkezetben a thy10trop felszabadító 
aktivitásért alapvetően a pirnglutaminsav és a 
prolinamid részek lennének felelősek A piroglut­
aminsav pirrolidon gyűrűjének és a prolin pino­
lidin gyűrűjének cseréje más öt- vagy hattagú 
heterociklusokra azonban kifejezettebb központi 
idegrendszeri hatású analógokhoz vezetett, gya­
korlatilag változatlan hormonális aktivitás mel­
lett U gyanakkm a középső hisztidin imidazol ol­
dalláncának specifikus bázikus, arnmás és 
szterikus tulajdonságai meghatározó tényezőknek 
bizonyultak a TRH-nak a megfelelő adenohy­
pophysealis receptmokhoz való kötődésénél, te­
hát a teljes thyrotropin felszabadító hatásban, 
mint ahogy azt az extrém magas hormonális akti­
vitással rendelkező anafógok demonstrálták [4] 

I. táblázat 
Gátló hatás patkányok haloperidol katalepsziájára 

dózis (mg/kg) mód 

5, 10, 20, 40, 80 iv. 

Kezelés 

TRH 

ED50 95o/o 
konf. lim. 

113,0 -

POSATIRELIN 

ED50 95% 
konf. lim. 

23,5 8,6-33,5 

Katalepsziás volt a patkány, ha 40 mg/kg szubkután 
haloperidol adása után 120 perccel mellső végtagját 7 cm 
1nagas oszlopra helyezve, ezt a testhelyzetét 30 másodper­
cen belül nem korrigálta A dózisokat az állatok a mé1és 
előtt 30 perccel kapták. A kezelés hatására katalepsziát 
nem mutató állatok számából probit analízissel számolták 
az ED50~et 

Ennek alapján a peptid laboratóriumban elő­
ször szintetizált analógokban a középső hisztidin! 
más aminosavakkal helyettesítették, amelyek 
semleges, aromás vagy alifás oldallánccal rendel­
keztek A 24, középső helyzetben alifás aminosa­
vakat tartalmazó új analóg túlnyomó többsége 
gyakorlatilag teljesen inaktív volt a I'SH felszaba­
dításában, míg központi idegrendszeri hatásuk 
többszöröse volt a IRH-énak [5]. A továbbiakban 
olyan neutrális tripeptid-amidok szintézisére kon­
centráltak, amelyekben a hisztidin! leucinnal vagy 
norvalínnal helyettesítették, míg a terminális ami­
nosavakat, a piroglutaminsavat és a prolin! más, 
öt- vagy hattagú heterociklust tartalmazó moleku­
larészekkel cserélték ki Ebből az újabb 17 analóg­
ból választották ki vezető molekulaként az az N­
[ 6-oxo-2 (S )-pi per idinil-car boni!]-( S )-leucil-( S )-prolin­
amid-ot (RGH-2202 - posatirelin), amelynek előnyös 
fizikai tulajdonságai és elhanyagolható hmmoná­
lis potenciája (a TRH 2,7%-a) mellett kiemelkedő 
központi idegrendszeri aktivitása volt [6, 7] 

Preklinikai farmakológia 

A kutatás e kezdeti, hatékony vegyületkereső 
fázisában a kiemelkedő központi idegrendszeri 
hatás az élénkítő hatás vizsgálatát jelentette: a 
posatirelin alig befolyásolta a normális mozgásak­
tivitást, míg ötödakkora dózisban fordította vissza 
a haloperidol által indukált katalepsziát patká­
nyon, mint a TRH (I táblázat), és mindkét anyagot 
20 mg/kg ip. dózisban adva, a posatirelin a TRH-

II táblázat 
Hatás a drog-indukálta alvásidóre 

Kezelés 

Egér 

hexobarbital-Na 

etanol 

Patkány 

dózis 
(mg/kg) 

1 
3 

10 

10 
20 

mód 

ip 

ip. 

IRH POS~IIRELIN 

-17o/o ns -25°/o n.s 
-21°/o n.s -34% p < 0,01 
-39°/o p < 0,05 -39% p < 0,01 

-34% p<0,001 +1°/o n.s, 
-62°/o p < 0,001 -18°/o n.s. 

2 -34% p<0,001 -30% p<0,001 
sebészi anesthesia 8 iv -46o/o p<0,001 -54o/o p<0,001 

32 -30% p<0,001 -57% p<0,001 

A hexobarbital-Na 60 mg/kg iv., ill 4..5 g etilalkohol ip. adása után 10 perccel kapták az egerek az anyagokat A sebészi 
anesthesia egy koktél (atropin 8 µg/kg + diazepam 200 µg/kg, + droperidol 80 µg/kg + ketamin 10 mg/kg+ fentanyl 
130 µg/kg) iv. adását jelentette, 15 perccel az anyagokkal való kezelés előtt Az. alvást a talpraállási (az állat hanyattfordí­
tott helyzetéből négylábra áll) reflex eltűnése és visszatérése között eltelt idővel mérték A hatást a fiziológiás konyhasó­
oldattal kezelt kontroll állatok alvásidejének (pl átlag 38 4 perc hexobarbital-Na esetén) százalékában fejezték ki A szig­
nifikancia szintek a kontrollal kétmintás t-próba eredményei 
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125m9'1<g 125mg11<g 
INaCI INaCI TRH s.e. fNaCI INaCI Posatire!in s.e. 

anoxia anoxia 

1 ábra Hatás a kritériumhoz szükséges társítás--számra egerek 
anoxia indukálta amnéziájánál 

Az aktív elháritó feladat megjegyzésének kritériuma: 5 egymás­
utáni társítás (áramütést megelőzendő átmenni- a doboz másik 
térf~lére) sikeres teljesítése Naív egereknél ezen 5/5 sorozat el­

éréséíg. 4-6 társítás szükséges (tréning) Az íglj tanuló egereket 
rögtön a tréning után tiszta nitrogén gáz környezetbe helyezték 
20 másodpercre, majd 90 perc múlva megismételték a tréninget 
(teszt) A teszt előtt 10 perccel adták az anyagokat. - fNaCl = 
fiziológiás konyhasó oldat Az adatok átlagok Statisztikailag 

szignifikáns különbség a fNaCl/anoxia csoporthoz * - p < 
0,05; ** - p < 0,01 

nál háromszor erősebben fokozta a dopa+pargylin 
kiváltotta élénkebb magatartást egéren Mindkét 
anyag ébresztő hatású volt egerek és patkányok 
drog-indukálta narkózisa esetén !II táblázat) [6-9] 

A IRH és a posatirelin erőteljes vigilancia nö­
velő hatását a patkányon és macskán végzett ma­
gatartási és farmako-EEG vizsgálatok is megerősí­
tették (10, 11]. 

Miközben az állatkísérletes analeptikus jellegű 
hatások alapján a IRH-t és analógjait továbbra is 
antidepresszívumnak javasolták (12], de az ide vo­
natkozó jól kontrollált klinikai vizsgálatok ilyen 
hatást nem bizonyítottak (13], az extrahypothala­
mikus IRH szerepével kapcsolatos alapkutatások 
kimutatták kiterjedt filogenetikai előfordulását és 
szöveti eloszlását gerinceseken, ami a IRH közös 
evolúciós, feltehetően neurotransmitter vagy neu­
romodulator szerepére utal (14-16]. Egyidejűleg 
leírták, hogy a TRH jótékony hatású a gerincvelői 
trauma akut és krónikus következményeire macs­
kán (17], parciális fiziológiás opiát antagonista 
(18], továbbá azt is, hogy a IRH és analógjai pat­
kányon javítják a kísérletes cerebrovascularis ká­
rosodás következményeit (19, 20] 

Ugyancsak ekkor~ tehát 1988-ban a Richter 
exkluzív licensz szerződést kötött a japán Dainip­
pon Pharmaceuticals és az olasz Pali Industria 
Chimica gyógyszergyárakkal az RGH-2202-ből 
termék kifejlesztésére és törzskönyvezésére Az 

így kiszélesedő kutatás egyrészt más vizsgálók ré­
széről is megerősítette a fentebbi alapészleléseket 
egészséges állatokon, másrészt az utóbb említett 
újabb hatásirányokra terjesztette ki a posatírelin 
vizsgálatát patofiziológiai modelleken 

A japán mérésekben azonos dózisú iv. vagy ip. 
posatirelin és IRH egyaránt dózisfüggően, a maga­
sabb dózisokban egyrészt felére-harmadára csök­
kentették egerek talpraállási reflexe visszatérési 
idejét agyrázkódásos fejsérülés okozta eszmélet­
vesztésben, másrészt egy társításos passzív elhárí­
tás paradigmában a protein szintézist gátló ciklo­
heximiddel előkezelt egerek retenciós, tehát fel­
adat-megjegyző deficitjét 60-90%-ban visszafordí­
tották (21] Aktív elhárításos paradigmában a 
posatirelin erőteljesebben antagonizálta a nitrogén­
hipoxia megjegyző emlékezést károsító hatását, 
mint a IRH (1 ábra) Ugyanezen vizsgálóknál a 
bilateralis capsula interna ledált patkányok azon 
képessége, hogy egy (másik, az előzőtől eltérő) ak­
tív elhárítási feladatot megtanuljon, a tizedére-ötö­
dére csökken, amit a TRH 30-40%-osra, a posatire­
lin pedig 40-60%-osra fordított vissza (22] 

Az olasz szerzők (23] szerint az egy társításos 
passzív elhárítási paradigmában hipobáriás 
hipoxiának kitett egereket a hipoxiás expozíció 
után 1, 5 és 10 mg/kg dózisokkal ip kezelve, a 
posatirelin erőteljesebben csökkentette a hipoxia 
kiváltotta amnéziát, mint a TRH Ugyanebben a 
paradigmában az öreg {24 hónapos) patkányok át­
lépési latenciája, amely ötöde a fiatal felnőtt patká­
nyokénak, a posatirelin hatására majdnem a fiata­
lok kontroll szintjét érte el. Shuttle· boxban végzett 
aktív elhárításos kísérletben a fiatal felnőtt patká­
nyok hipobáriás hipoxia indukálta amnéziáját a 
posatirelin legmagasabb alkalmazott dózisában 
gyakorlatilag megszüntette, s az előző kísérlethez 
hasonló mértékben javította az idős patkányok tel­
jesítményét is 

Ugyanez a munkacsoport egyidejű komplex kí­
sérletsorozattal kimutatta (24], hogy a posatirelin 
krónikus adagolása növekedett orientációs moz­
gás aktivitással, javult motoros teljesítménnyel és 
koordinációval, növekedett aktív elhárítási tanulá-
si és passzív elhárítási megjegyző képességgel jár 
idős patkányokon is Ez a posatirelin kezelés meg­
gátolta a scopolamin kiváltotta teljesítményvesz­
tést az aktív és passzív elhárító feladatokban egy­
aránt, és ugyancsak nőtt a feltételes elhárító aktivi­
tásban a tanulási képesség és teljesítményszint, 
valamint a passzív elhárításos teljesítmény a ma­
gasabb, 10 mg/kg-os dózis esetén a MAM-károsí- f 
tott patkányokon (III táblázat) j, 

' 1 
l 
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llT táblázat 
Krónikus (20 napos ip) kezelés hatása az idős vagy me1nória-károsított patkányok teljesítményeire 

Nyílt mező Forgórúd Shuttle-box AA PA Shuttle-box AA PA Shuttle-box AA P A 
vándorlás leesés CARs % lat.(s) CARs % lat.(s) CARs % lat.(s) 

Fiatal Intakt Intakt 

vehiculum 71,1±6,9 15,2±1,8 19,6±1,7 100 76 17,6±1,3 100 69 19,3±1,4 90 90 

Öreg Scopolamin-kezelt MAM-károsított 

vehiculum 42,5±5,l 21,4±2,0 7,6±0,6 25 18 9,8±1,2 50 32 7,7±1,2 10 16 

Posatirelín 5 44,1±6,0 15,2±3,0* 11,3±0,5* 25 27 16,4±1,3* 50 47 8,9±0,9 30 27 

mg/kg /nap 10 61,5±7,1* 14,1±1,2* 16,6±0,7* 50" 52t 17,1±1,9* 60 72t 18,3±1,4' 50° 63t 

Időegység alatt mérték nyílt mezőn a meglátogatott területegységek, ill forgórúdon a leesések számát állatonként - A 
feltételes aktív elhárítás (Shuttle-box AA) esetén a feltételes inger 3 mp-es berregés volt, melyre a feltétlen inger-lábrács­
áramütést elkerülendő, a patkánynak 20 mp-en belül át kellett lépnie a másik kamrafélbe. Maximum 30 társítás történt 
A tanulási kritérium 5 egymás utáni korrekt feltételes elhárító válasz (C.AR) volt, mely utániakat a 30.-ig CAR-nak tekin­
tették, s mindezek összege a teljesítmény index (CARs) A kritériumszintet elérő patkányok számát a csoport o/o-ában fe­
jezték ki - Az egy tá1sításos passzív elhárítási paradigmában (PA) először a patkány gyakorlatilag azonnal átlépett a 
fényrő1_a sötét kamrába, ahol zárt ajtó mellett lábrács-áramütés érte, majd a 24 óra múlva ismételt helyzetben mérték a 
fényrőla sötét kamrába való belépésig eltelt időt másodpercben (lat (s)) - Az öreg patkányok 24 hónaposak voltak a ke­
zelés megkezdésekor. - A scopolamin 3 mg-kg se. dózisát rögtön a kezelés utolsó adagja után adták - A metila­
zoximetanol-acetát (MAM) erős, az aktívan osztódó sejteket ölő alkil~zősze1~ mely nőstény patkányoknak terhességük 15 
napján adva, az ivadékok dózisfüggő mic1ocephaliaját okozza, s a magatartási megnyilvánulásokban leginkább a kogni­
tív teljesítményt károsítja. Az így született hím patkányokat 60 napos koruktól kezelték. - A magatartási teszteket mind­
egyik csoportban az utolsó kezelést követő 1 óra múlva végezték. - Az adatok: átlagok±s E.M. (vándorlás, leesés, CARs), 
a tanulók aránya a csoport százalékában (0/o), ill az átlépési latenciák mediánjai (PA lat (s)). Szignifikanciák a megfelelő 
(öreg, scopolamin-előkezelt, MAM-károsított) csOportokban: * - p<0,0.5, Dunnett teszt vs vehiculum; t - p<O 0.5, Mann­
Whitney U-teszt vs vehiculum; o - p<0,05 Fisher exakt vs vehiculum 

Megállapítható volt tehát a posatirelin külön­
böző kóros körülmények közötti tanulási képessé­
get javító és memória károsodást ellensúlyozó ha­
tása is, ami a cholinerg mechanizmusok szerepé­
nek lehetőségét vetette fel Biokémiai módszerek­
kel vizsgálva, a napi egyszeri 10 mg/kg-os 10 na­
pon át való posatirelin kezelés hatására a cholin­
acetyltransferase (ChAI) és az acetylcholineste­
rase (AChE) aktivitás szintje nem különbözött a 
kontrollokétól fiatal patkányok hippocampusában 
és striatumában, de növekedett az agykéregben, 
igaz, ez csak a ChAI esetében volt statisztikailag 
szignifikáns [25]. 

A cholinerg hipofunkció állatkísérletes modell­
je a nucleus basalis magnocellularis (NBM) laesio­
ja Képanalízissel és mikrodenzitomehiával kap­
csolt immunohisztokémiai és hisztokémiai techni­
kákkal kimutatható volt, hogy az NBM laesio ha­
tására a 4. héttől kétötöd del csökken a ChAI 
immunoreaktív rostok sűrűsége, azaz száma, va­
lamint közel felére az AChE reaktivitás mértéke a 
frontális kéregben, továbbá az interneuronális 
kapcsolatok kiterjedtségét kifejező ezüst-arany 
impregnált rostok sűrűsége a hippocampusban A 
posatirelinnel napi egyszeri 10 mg/kg-os 8 héten 
át kezelt patkányokon a 8. hét végén csak mintegy 
20%-os ChAI immunoreaktivitás és AChE reakti­
vitás csökkenés volt a frontális kéregben (p<0,01 a 

nem kezelt állatokhoz képest), ill ezüst-arany 
impregnált rost-sűrűség csökkenés a hippocam­
pusban (p<0,05 a nem kezelt állatokhoz képest) 
!gy arra lehetett következtetni, hogy a posatirelin 
kezelés mintegy megmenti az NBM sejteket és 
ezek cholinerg kérgi projekciói! valamely neu­
ronotroph hatás révén [26, 27] 

A trophikus hatást-már korábban kimutatták in 
vitro vizsgálatokban Nevezetesen mellső gerinc­
velői neuron tenyészetben a „reparatív /regenera­
tív", azaz a neuritek növekedési, valamint a ChAI 
aktivitás növekedésével mért érési folyamatait a 
posatirelin sokkal alacsonyabb dózisban serken­
tette, mint a IRH [28]. Továbbá a glutamaterg neu­
ronok tiszta és homogén populációját képviselő 
kisagyi szemcsés sejt tenyészetben a TRH-tartarát 
(IRH-t) és a posatirelin egyaránt koncentrációfüg­
gően gyorsította a sejtek érési folyamatát, míg 
mindkét anyag hatástalan volt az érett sejtekre. A 
hophikus hatás mechanizmusát vizsgálva arra a 
következtetésre jutottak, hogy a posatirelin a te­
nyésztett cerebellaris granularis sejteken fokozza 
az NMDA és a glutamat stimuláló hatását a fosz­
foinozitid hidrolízisre, de nem befolyásolja a po­
tenciálisan neurotoxikus Ca++_felvételt [29] 

A monoaminerg rendszer is szerepet játszhat a 
IRH központi idegrendszeri hatásmechanizmusá­
ban, mivel peptidase rezisztens IRH analógok nö-
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velték a catecholaminok forgalmát és felszabadu­
lását a klilönböző agyi területeken [30] A posatire' 
lin és a IRH egyidejű vizsgálatainál [21, 31] mind­
két anyag befolyásolta a dopamin, noradrenalin és 
a serotonin szintjét, metabolizmusát, bioszinté­
zisét és felszabadulási rátáját az agyban, de külön­
böző mértékben és jelentős regionális különbsé­
gekkel egéren és patkányon egyaránt Ugyan­
olyan módszerekkel és technikákkal vizsgálva, 
mint az NBM laesios méréseknél láttuk, a locus 
coeruleus (l C) laesiojára csökkent a tyrosinhy­
droxylase (TH) immunoreaktivitás a 4. héttől a 
LC-ban és a frontális kéregben, melyre a 8 hetes 
posatirelin kezelés nem volt hatással, de részlege­
sen (egyoldali laesio esetén) növelte az ezüst­
arany impregnált rostok számát a frontális kéreg­
ben [:?2] 

A TRH jótékony hatású volt az endotoxin által 
kiváltott keringési shock következményeinek 
csökkentésében, melyen belül a presszor hatásban 
az adrenális catecholaminok minimálisan voltak 
érintettek [33] A posatirelin nem változtatta meg 
patkányok szív és mellékvese kéreg catecholamin­
szintjét [31] 

A posatirelin kísérletes haemorrhagiás shock­
ban patkányon, a IRH-éval azonos dózisban ad­
va, lényegesen javította a túlélést és a túlélési időt 
egyaránt (IV táblázat) Ez egybeesett azzal, hogy a 
posatirelin a véreztetést követő 15 percig fokoza­
tosan a véreztetés előtti kontroll értékig emelte, 
majd ezen a szinten tartotta az átlagos arteriális 
nyomást inhavénás adagolás esetén, és majdnem 
elérte ezt a szintet im adagolásnál [34] 

Végső soron a posatirelin prompt hatása éber-

ségnövelő-analeptikus, mely emberen hatásos le­
het olyan esetekben, ahol az asszociatív memória 
és kommunikatív funkciók zavarai, az éberség 
vagy figyelem csökkent szintjével kapcsoltak vagy 
ennek kövekezményei A posatírelin késői vagy 
tartósabb hatása a neuronohoph aktivitás, ami az 
iménti funkciózavarok feltehető okaként károso­
dott idegsejteket megmentheti végleges organikus 
deshukciójuktól Mindemellett a különböző neu­
rohanszmissziós rendszerek (részben demonst­
rált) aktivációja túl komplex ahhoz, hogy az 
extrahypothalamikus IRH vagy a neuropeptid­
szerű posatirelin „modulátor" hatása egyetlen me­
chanizmussal magyarázható lenne 

Klinikai eredmények 

A posatírelin nem okozott klinikailag szignifi­
káns TSH, T4, T3 vagy prolaktin szérum-szint 
emelkedést sem a Fázis I, sem pedig a további, 
alább összefoglalt vizsgálatokban Ugyanígy az 
alig húszféle mellékhatás enyhe volt, felerészben 
sporadikus, és nem volt a posatirelin kezelésnek 
betudható szignifikáns változás a klinikai labora­
tóriumi leletekben sem 

Az első vizsgált terület a különböző 
patofiziológiai történések következtében károso­
dott éberségi szint növelése volt Fázis !I-ben a 
posatirelint subarachnoidealis vérzés, cerebralis 
infarctus, agyi trauma, idegsebészeti vagy cere­
brovascularis műtétek következményes eszmélet­
zavar indikációkban vizsgálták két héten át 4, 5, 10 
mg/nap-as lassú intravénás adagolással, placebo-

/V táblázat 
Túlélés és túlélési idő irreversibilis hae1norrhagiás shockban. 

Idő (perc) 
0 r úlélési 

Kezelés mód dózis 15 30 60 120 idő 
mg/kg (perc) 

fNaCI iv. 1 ml/kg 8 3 0 0 24,20±2,88 

iv 
2 10 1000 1000 0 73,20±1,72** 

IRH 3 10 1000 . 1000 2 100 ,60±4 ,77*' 
i.m 10 10 1000 700 0 69,20±4,39** 

iv 
2 10 1000 1000 3 102,50±4,27" 

Posatirelin 3 10 1000 1000 100 > 120 ** 
i.m. 10 10 1000 700 0 75,10±5,13" 

A patkányokat interrnittálóan véreztették amíg az átlagos artériás nyomás (iviAP = diastoles nyomás + 1/3 pulzusnyo­
más) 20-25 Hgmm-re esett és itt stabilizálódott. A csoportonként 10 állat kezelése 5 perccel a mérések megkezdése (0 idő­
pont) előtt történt Az adatok a patkányok száma és átlag±s E M Anyag vs fNaCI DlUU1ett t-teszt: * - p<O 05; +* - p<0.01; 
c2-test: o - p<O 05; oo- p<O 01 

-
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val vagy IRH-val összehasonlítva A használt osz­
tályozó eljárások a Japan Coma Scale GCS), Glas­
<>OW Coma Scale (GCS) és az eszméletzavarral 
0 

kapcsolt mentális és neurológiai tünetek rendsze-
rezett meghatározásai voltak Az adatok, melyeket 
a kezelés megkezdése előtt, a kezelés első és máso­
dik hete végén, valamint 1, 2 és 3 hónap múlva re­
gisztráltak, a következő eredményekre vezettek 
[35]: 

A subarachnoidealis vérzés miatt kezelt több 
mint 300 betegnél a posatirelin csoport eredmé­
nyei nem voltak szignifikánsan jobbak a placebot 
kapottakénál az eszméletvazar vonatkozásában. A 
posatirelin legmagasabb dózisa is csak a neuroló­
giai tüneteknél (beszédzavar~ mozgáskárosodás, 
abnormális reflexek) mutatott szignifikáns kü­
lönbséget a placebohoz képest a 2 héttől a 3 hóna­
pos utókövetési periódus végéig 

Az agyi infarktushoz társult eszméletzavarral 
kezelt 197 betegnél a posatirelinnel kezelt csoport­
ban mindkét dózis szignifikáns különbséget muta­
tott az átfogó javulási osztályzatban a placebo cso­
porthoz képest a kezelés 2. hetének végén, de ez a 
különbség az utókövetési periódusban eltűnt A 
végső, összesített hasznossági besorolásnál pedig 
az alacsonyabb dózis ugyan szignifikánsan jobb 
volt a placebonál, de a magasabb dózis effektivitá­
sa nem különbözött szignifikánsan az alacsonyab­
bétól Ugyanakkor az eszméletzavarral összefüg­
gő 13 klinikai tünet (orientáció, válaszkészség, 
spontán beszéd stb ) javulási indexe a 10 mg-os 
dózis esetén szignifikánsan különbözött a 
placeboétól a 2 héten, valamint 1 és 3 hónap múl­
va. Ugyanilyen diagnózisú közel 100-100 beteg Fá­
zis III vizsgálatában (10 mg iv. 2 hétig, majd l és 2 
hónapos utókövetés) a posatirelin által okozott ja­
vulás nem volt jelentősen jobb a placebohoz ké­
pest az eszméletzavar vonatkozásában, de szigni­
fikáns volt a javító hatás a többszörös kis infarktu­
sos esetcsoport betegei neurológiai tüneteire, ha a 
kezelés a betegség kezdetéhez közeli időpontban 
indult 

Az agyi trauma, idegsebészeti vagy cerebro­
vascularis műtétek miatti eszméletzavar indikáci­
ókban 43 betegnél a 2 héten át napi 2x2 mg vagy 
2x5 mg iv posatirelin hatását a 2 hetes napi 2x2 mg 
iv IRH-t hatásával hasonlították össze. Csak a 
magasabb posatirelin dózis érte el azt a JCS és 
GCS pontszintet, melyet vizsgálók területén az 
idegsebészi gyakorlatban kiterjedten használatos 
IRH-t produkált 

A posatirelin terápiás hatásának második vizs­
gált területe a demencia tünetegyüttes volt A 

posatirelint összesen több mint 400 betegnek ad­
ták napi 10 mg dózisban intramuszkulárisan 3 hó­
napon át 0-1 hónapos utókövetési periódussal a 
Fázis II és III vizsgálatok során, közel ugyanennyi 
beteg placebo, aszkorbinsav vagy citikolin kezelé­
sével párhuzamosan [35-39]. Ezen belül ugyan­
csak közel azonos volt a multiinfarktusos (MID) 
vaszkuláris és az Alzheimer típusú (SDAI') szeni­
lis degeneratív etiológiájú demenciában szenve­
dők száma. A diagnosztikus besorolás számos, er­
re a célra alkotott nemzetközi standard protokoll 
szerint történt, és ugyanilyenek voltak az értékelő 
eljárások is: GDS - Global Deterioration Scale, 
mely az életkor-függő szellemi hanyatlás szintjé­
nek meghatározására szolgál, és a betegség hét ha­
tározott stádiumát különíti el; GBS-Gottfries­
Br ane-Steen: a motoros funkciók, valamint az in­
tellektuális és emócionális kapacitás romlását osz­
tályozó skála a mentális funkciók szisztematikus 
becsléséhez; Randt Memory Test - komplex teszt, 
melynek több altesztje más-más szempontból 
vizsgálja a memorizálás folyamatát; foulouse­
Piéron Attention Test - a figyelem és a koncentrá­
ció értékelésére specifikus; stb 

A posatirelinnel kezelt csoportokban az etioló­
giai különbségtől független szignifikáns javulás, 
pontosabban szignifikánsan kisebb mértékű ha­
nyatlás volt észlelhető a figyelem, a motiváció, a 
pszichomotor aktivitás, az emócionális és kognitív 
funkciók, valamint a memória teljesítmény és in­
terperszonális kapcsolatok vonatkozásában a pla­
cebo-kezelt csoportokhoz képest mindegyik vizs­
gálatban Ezáltal nőtt-a posatirelinncl kezelt bete­
gek önellátó képessége, hozzájárulva a megbete­
gedés egyéni és szociális kihatásainak csökkenté­
séhez vagy szinten tartásához A neurológiai tüne­
tek is szignifikáns javulást mutattak posatirelin 
kezelés esetén, ami legkifejezettebb azon MID be­
tegeknél volt, akiknél a kezeles megkezdése az 
infarktus( ok) kialakulását követő egy hónapon be­
lül legkorábban történt Míg ez utóbbi hatások 
nem tűntek el az utókövetési fázisban, a memória 
és kognitív funkciók jobb szintje nem mindegyik 
vizsgálatban maradt meg a kezelés megszakítását 
követően. Egyrészt ennek következtében, más­
részt amiatt, hogy a folyamatos intramuszkuláris 
adagolás kikezdheti a betegek tűrő- és kooperáció­
készségét (compliance), egyes vizsgálók hosszú 
távon a posatirelin ciklikus alkalmazását javasol­
ták 

Kétségtelen, hogy a vigilancia növelő, a kogni­
titív funkciókat javító és neuronotroph hatások 
együttesen ideálisnak látszó terápiás lehetőséget 
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nyújtottak a posatirelin számára a megfelelő meg­
betegedések szubakút-szubkrónikus kezelésében 
A humán vizsgálatok azonban nem mutattak akár 
külön-külön vagy valamely részletben is olymér · 
tékű átütő hatást, melynél a jelentős terápiás ered­
mény kompezálhatta volna a rendszeres parente­
rális adagolás hátrányait orvos és betege szem­
pontjából egyaránt Részint ennek okán Richter; 
Dainippon és Pali 1999-ben közös megegyezéssel 
felhagyott a további fejlesztéssel, és lemondott a 
törzskönyvezésről 
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