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OPIS IZUMA

Predstavljeni izum je vezan uz uporabu supstituiranih dihidroimidazolona, posebno [1-(4-klorofenil)-4-(4-morfolinil)-
2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona] (AWD 131-138) ili njihovih fizioloski prihvatljivih soli za lijecenje epilepsije i
abnormalnosti u ponasanju pasa.

Napadaji su naj¢esce intrakranijalne bolesti kod ljudi i zZivotinja, posebno pasa i ma¢aka (OLIVER 1980, SCHWARTZ-
PORSCHE 1984, LOSCHER et al. 1985, FREY 1989). Kod psa kao i kod Sovjeka, procjenjuje se da napadaji uzrokuju
smrtnost izmedu 0,5 i 1 % (US Department of Health, Education and Welfare 1977, JANZ 1979, LOSCHER et al.1985,
KERANEN and RIEKKINGEN 1988, FORRESTER et al. 1989, SRENK et al. 1994). Razli¢iti sinonimi za epilepsiju
su u uporabi koji opisuju iznenadne, prekomjerne, kratkoro¢ne, snazne neuronalne izboje u cerebralnom korteksu
(LOSCHER 1993, JAGGY and STEFFEN 1995a). Postignut je znaCajan napredak u razumijevanju uzro&nih
mehanizama. Neravnoteza izmedu inhibitornih (BURNHAM 1989, LOSCHER 1989) i ekscitatornih neurotransmitera
(MCNAMARA 1988, DINGLEDINE et al. 1990) je opisana (FENNER and HAAS 1989). Takoder, ¢ini se¢ da
izmjenjeni ionski kanali i funkcije neurotransmiterskih receptora imaju zna¢ajnu ulogu u patogenezi epilepsije (OWENS
and KRIEGSTEIN 2001).

Napadaji se klasificiraju kao djelomicni ili kao op¢i napadaji s toni¢nom, kloni¢nom ili toni¢no-kloni¢nom aktivnoscu,
sa ili bez gubitka svijesti (SCHWARTZ-PORSCHE 1984). Epilepsija se definira kao idiopatska, kada se uzroci ne mogu
odrediti klinickim i patoloskim ispitivanjima (CUNNINGHAM 1971, DE LAHUNTA 1983, MONTGOMERY and
LEE 1983, SCHWARTZ-PORSCHE 1984 and CHRISMAN 1991). Simptomatska epilepsija je uzrokovana ili
intrakranijalnim oste¢enjem ili ekstraneuralnim, metabolickim poremecajem (JAGGY and STEFFEN 1995 b and c,
PODELL et al. 1995, JAGGY and HEYNOLD 1996). Kod pasa, idiopatska epilepsija je dijagnosticirana u priblizno
45% slucajeva s napadajima (JAGGY and STEFFEN, 1995 a and c), i u 5,3 - 8,0% pasa s boles¢u Ziv€anog sustava
(SCHWARTZ-PORSCHE 1994, BERNARDINI and JAGGY 1998). U veéini slucajeva kod pasa s idiopatskom
epilepsijom primje¢uju se opéi napadaji (80-90%) (SCHWARTZ-PORSCHE 1984, LOSCHER et al. 1985,-BRAUND
1986, CENTER 1986, JAGGY and STEFFEN, 1995 c). Medutim, mogu se pojaviti i djelomi¢ni napadaji
(BREITSCHWERDT et al. 1979). Napadaji obi¢no pocinju kod pasa s idiopatskom epilepsijom u dobi od 1 do 3 godine
(CROFT 1965, CUNNINGHAM 1971, DE LAHUNTA 1983, FORRESTER et al. 1989, OLIVER and LORENZ,
1993). Kod nekih vrsta dokazana je vaznost nasljedivanja (OLIVER 1987, CHRISMAN 1991, OLIVER and LORENZ,
1993, JAGGY i STEFFEN, 1995a).

Kod pasa se samo nekoliko antiepileptickih lijekova mogu rabiti uspjesno Citav Zivot, poput fenobarbitala, primidona i
kalijevog bromida (SCHWARTZ-PORSCHE 1984, FREY i SCHWARTZ-PORSCHE 1985, FREY 1986,
SCHWARTZ-PORSCHE and JURGENS 1991, LOSCHER 1994). Medutim, ishod lije¢enja nije zadovoljavaju¢ u svim
slu¢ajevima. U otprilike jednoj tredini slu¢ajeva, opazena je farmakoresistencija (SCHWARTZ-PORSCHE et al. 1982,
FREY and SCHWARTZ-PORSCHE 1985, LOSCHER et al. 1985, LOSCHER and SCHWARTZ-PORSCHE 1986,
HEYNOLD et al. 1997). Nadalje, uporaba fenobarbitala te primidona moze uzrokovati nuspojave poput povecane
uspavanosti, ataksije, komplulzivnog poremecaja hodanja, slabosti, polifagije, polidipsije i poliurije (SCHWARTZ-
PORSCHE et al. 1982 and LOSCHER 1995). Cesto se opaZa podizanje razine jetrenih enzima (LOSCHER 1995).
Lijecenje kalijevim bromidom moZe dovesti do umora, anoreksije, opstipacije, gastritisa i oste¢enja koze(LOSCHER
1995).

Noviji antiepilepticki lijekovi poput gabapentina ili lamotrigina se ne mogu rabiti za lijecenje epilepsije kod pasa zbog
nedovoljnog vremena poluraspada (LOSCHER 1994), iako mogu uspjesno sprijeciti napadaje uzrokovane otrovima koji
uzrokuju gréenje poput pentilentetrazola (PTZ). Drugi primjer takvog lijeka je abecarnil (Loscher et al., 1990) za koji je
pokazano da sprijecava napadaje uzrokovane PTZ-om, ali se ne moZe rabiti za lijeCenje epilepsije. Stoga, trenutno
dostupni Zivotinjski modeli se mogu rabiti za testiranje da li odredeni lijek moZe postati antikonvulzant, medutim takvi
testovi ne mogu predvidjeti klinicku djelotvornost lijeka. Problem kratkog vremena poluraspada je dodatno pojac¢an
Cinjenicom da je probava kod pasa brZa nego kod ljudi.

Nedavno je pokrenuta klinicka studija u svrhu testiranja antiepilepticke aktivnosti fenitoina, jednog od najstarijih
antikonvulzanata, unesenog u obliku pripravka s odgodenim djelovanjem. Medutim, studija nije uspjela dokazati
zadovoljavajucu aktivnost. Takav ishod je bio ocekivan zbog brze probave kod pasa, ¢ineéi uporabu pripravaka s
odgodenim djelovanjem neuspjesnom. Daljnja klini¢ka studija kod pasa provodena nad uporabom vigabatrina (Speciale
et al., 1991). Ova tvar je izabrana zbog svojeg mehanizma djelovanja. Mehanizam djelovanja ukljuéuje ireverzibilnu
inhibiciju metabolickog puta gama-aminobutanske kiseline. Dakle, uslijed ireverzibilne prirode ili mehanizma, za ovaj
lijek se ocekivalo da pokaZe aktivnost neovisno o dugom vremenu poluraspada. Bilo je poznato da pojedinaéne visoke
doze ireverzibilno koce metabolicku degradaciju gama-aminobutnske kiseline. Medutim, ova studija nije uspjela uslijed
neprihvatljivih nuspojava ovog lijeka kod pasa.

Zbog ovog podatka, ocita je potreba za novim antiepileptickim lijekovima za pse. Takvi novi lijekovi trebali bi biti
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aktivni u lije¢enju epilepsije kod pasa koji od nje pate (tj. pacijenata). Takvi lijekovi takoder bi trebali biti posebno
aktivni kod pasa koji pate od epilepsije, koji se ne mogu ljeciti s dostupanim medikamentima. Dodatno, takvi lijekovi bi
trebali imati bolji profil nuspojava, npr. trebali bi uzrokovati manje nuspojava prilikom lijecenja. AWD 131-
138[1-(4-klorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-on] je novi lijek s antikonvulzijskim i anksiolitickim
u¢incima (Rostock et al., 1998a-d; WO 97/09314). Za lijek se takoder pokazalo da povisuje prag kemijski uzrokovanih
napadaja intravenoznim uzimanjem pentilenetetrazola (PTZ), §to je testirano na miSevima i psima. Kod pasa, 20 1 40
mg/kg primjenjenog oralno, povisuje prag napadaja za 39 odnosno 118% (Bialer et al., 1999). Medutim, kao Sto je
ranije spomenuto, ovakav model ne moze predvidjeti klini¢ku aktivnost lijeka kod pasa koji pate od epilepsije. U ovom
PTZ testiranju lijekovi se primjenjuju oralno i u odredenom vremenu nakon primjene lijeka, PTZ se daje intravenozno
sve do izazivanja prvog napadaja u obliku kloni¢nih gréenja. Doza PTZ-a potrebna za izazivanje takvih gréenja,
skalirana po tjelesnoj masi, definira se kao konvulzijski prag. Utjecaj lijeka se procjenjuju usporedbom konvulzijskog
praga kod Zivotinja koje su primale lijek s pragom kontrolnih eksperimenata lije¢enjem pomoénim tvarima. Ucinak
lijeka se izrazava kao postotak poviSenja konvulzijskog praga. Budu¢i da ovakav model mjeri ucinkovitost lijekova na
ponasanje slicno napadu epilepsije (PTZ ne uzrokuje epilepsiju kod pasa, nego samo epilepsiji sli¢nane napade)
mogucnost predvidanja u€inkovitosti lijekova kod oboljelih Zivotinja je ograni¢ena. Nadalje, uslijed uske veze izmedu
primjene testiranog lijeka i infuzije PTZ-a, podaci ne ukazuju da li testitani lijek moze proizvesti dovoljano dugorocnu
razinu plazme kako bi zastitila Zivotinju od napadaja tijekom dana ukoliko se ne primjenjuje viSe od jednog do tri puta
na dan.

Mehanizam djelovanja AWD 131-138 do sada nije bio u potpunosti razjaSnjen. Vrlo nizak afinitet veznog mjesta
GABA, receptora za benzodiazepine nadeno je u Sirokom receptorskom podrucju. Elektrofizioloska ispitivanja, u
kojima su koristeni razliciti klonirani humani GABA receptorski kompleksi, ukazala su da AWD 131-138 djeluje kao
djelomi¢ni antagonist niskog afiniteta na benzodiazepinskom receptoru bez subtipske selektivnosti. Maksimalna
stimulacija postignuta s AWD 131-138 doseze samo 20% ulinka diazepama. Specificni receptorski antagonist
flumazenil rabljen je za procjenu doprinosa benzodiazepinskog receptorskog medudjelovanja na farmakolosku
aktivnost. Antikonvulzijska aktivnost AWD 131-138 moZe biti djelomi¢no poniStena i anksioliticka aktivnost bila je
potpuno ponistena usporednom primjenom flumazenila. AntagonistiCki u¢inak na napadaje i anksioznost

bio je usporediv s u¢inkom flumazenila na antikonvulzijsku i anksiolitiCku aktivnost diazepama. Ovi podaci ukazuju da,
usprkos niskom afinitetu i niskoj intrinzi¢noj aktivnosti, medudjelovanje AWD 131-138 s benzodiazepinskim
receptorom moZe predstavljati glavni mehanizam farmakoloske aktivnosti. Medutim, psihofarmakoloski profil AWD
131-138 razlikuje se znacajno od poznatih benzodiazepinskih agonista. U studiji diskriminacije lijeka, majmuni nisu
prepoznavali AWD 131-138 kao benzodiazepinu-sli¢an, kao $to je bio slucaj s midazolamom i diazepamom. Ovaj
nedostatak psihofarmakoloske sli¢nosti benzodiazepinu je potvrden predloskom samouno$enja lijecka u kojem AWD
131-138, za razliku od potpunih benzodiazepinskih agonista, nije zamjenio kokain. Ovaj nedostatak benzodiazepinu
slicne psihofarmakologije moZe se povezati s djelomi¢nom agonistiCkom aktivnosti s niskom intrinzi¢nom aktivnosti.
Za AWD 131-138 je takoder dokazano da ima slab u¢inak u blokiranju kalcijevih kanala. Ovaj mehanizam moze
doprinjeti antikonvulzijskoj aktivnosti (Rostock et al., 1998a-d; Rundfeldt et al. 1998; Sigel et al., 1998; Yasar et al.,
1999).

U studiji koja je prethodila predstavljenom otkricu, ucinkovitost AWD 131-138 procjenjivana je u klinickim
ispitivanjima na epilepticnim psima. Preciznije, ispitivanja su provedena nad psima s tek diagnosticiranom idiopatskom
epilepsijom koji nisu prosli nikakvo prethodno lijeenje i psima s idiopatskom epilepsijom, koji nisu reagirali na
uobicajene anticpilepticke lijekove. Nadalje, provedeno je kombinirano lije¢enje s AWD 131138 i drugim epileptickim
lijekovima. Dodatno, na¢injen je profil nuspojava AWD 131-138 te usporedivan s drugim antiepileptickim lijekovima.
Zacudujuée, nadeno je da AWD 131-138 ima visoku mogucnost spreCavanja napadaja, kako u slucaju tek
diagnosticirane epilepsije tako i u slu¢ajevima epilepti¢nih pasa koji ne reagiraju na lijekove. Nadalje, AWD 131-138 je
bolje toleriran ¢ak i slucaju dugoroéne primjenc i primjecuje se manje nuspojava u usporedbi s tradicionalnim
antiepileptickim lijekovima. Nadalje, AWD 131-138 je uc¢inkovit za lijecenje abnormalnosti u ponasanju pasa, posebno
onih povezanih s nervozom, npr. strasljivost koja se ispoljava kao neocekivana agresija protiv ljudi ili okolisa.

Ovaj zacuduju¢ ucinak AWD 131-138 kod epilepticnih pasa mozZe se povezati s kombinacijom dva faktora: s jedne
strane, zaCudujuca tolerancija pasa na tvar, koja je mnogo bolja od ostalih klinicki koristenih lijekova, primjerice
fenobarbitala, primidona i kalijevog bromida. S druge strane, primjena AWD 131-138 rezultirala je razinom plazme
koja je bila dovoljno visoka ¢ak i 12 sati nakon primjene kao $to je prikazano na Slici 1. Razine plazme mjerene dva
sata nakon primjene bile su mnogo viSe (Slika 1). Dakle, kombinacija izvanredne tolerancije, koja dopuSta visoku razinu
plazme nakon primjene, i dovoljano visoke razine plazme ¢ak 12 sati nakon primjene, moZe s¢ promatrati kao temelj
neocekivane aktivnosti tvari u epilepti¢nih pasa, $to je prikazano u ovoj klinickoj studiji.

Dakle, prvi aspekt predstavljenog otkri¢a je uporaba [1-(4-klorofenil)-4(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona]
(AWD 131-138) ili njegovih fizioloski prihvatljivih soli kao aktivnog sastojka za proizvodnju medikamenta za lijeCenje
epilepsija kod pasa. Drugi aspekt otkri¢a odnosi se¢ na uporabu AWD 131-138 ili njegovih fiziolo$ki prihvatljivih soli

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P20200207 A2

kao aktivnog sastojka za lijeenje abnormalnosti u ponasanju pasa.

Medikament predstavljenog otkri¢a se moZe primjenjivati bilo kojim prikladnim putem, npr. injektiranjem, oralno,
nazalno. pulmonalno itd. Za praktiéne svrhe, medutim, preferirana je oralna primjena. Medikament se moZe
primjenjivati jednom ili nekoliko puta dnevno, npr. 1-5 puta dnevno. Primjena 1-3 puta dnevno je posebno preferirana.
Doza aktivnog sastojka je terapeutski ucinkovita doza, npr. doza, koja je dovoljna da ublazuje ili uklanja simptome
epilepsije 1/ili abnormalnosti u ponaSanju. PoZeljna dnevna doza je-od 1 do 200 mg/kg, poZeljnija od 5 do 100 mg/kg.
Doza se moze prilagoditi potrebama pojedinacnog pacijenta. Aktivni sastojak se obi¢no primjenjuje kao farmaceutski
pripravak koji sadrzi aktivni sastojak i farmaceutski prihvatljive nosace, tvari za razrjedivanje i/ili pomoéne tvari.

Ukoliko se Zeli, aktivni sastojak moze se takoder primjenjivati uz barem jo$ jedan daljnji aktivni sastojak. Daljnji
aktivni sastojak moze se odabrati iz drugih antiepileptickih lijekova, npr. iz fenobarbitala, primidona i kalijeva bromida.

Medikament predstavljenog otkri¢a moZe se rabiti za lijeCenje bilo kojeg tipa epilepsije, npr. idiopatska ili simptomatska
epilepsija. Posebno je poZeljno lijeCenje idiopatske epilepsije, npr. tek dijagnosticirana idiopatska epilepsija ili ve¢
utvrdena idiopatska epilepsija, posebno epilepsija koja je otporna na ljckove, koja se ne moze lijeciti s uobi¢ajenim
antiepileptickim lijekovima.

Medikament otkri¢a moze se takoder rabiti za lijecenje abnormalnosti u ponasanju, posebno anksioznosti.

Zacuduju¢a prednost u lijecenju je smanjen rizik nepoZeljnih nuspojava u ponasanju poput uspavanosti. Nadalje,
primjena lijeka ne uzrokuje aktivnost jetrenih enzima i stoga ne prikriva druge istovremene bolesti.

Nadalje, predstavljeno otkri¢e Ce biti detaljnije objasnjeno popratnim slikama i primjerima.

1. Materijali i metode

1.1. Psi

U predstavljenoj je studiji ispitano 111 pasa s idiopatskom epilepsijom. U ciljanoj je studiji 29 pasa lijeCeno s AWD
131-138. Kod 12 pasa s tek dijagnosticiranom idiopatskom epilepsijom (tek dijagnosticirani psi) pocetno
antikonvulzijsko lijeenje zapoceto je s AWD 131-138. Kod sljede¢ih 17 pasa s kroni¢nom epilepsijom i bez reakcije na
uobicajeno lijeCenje nadodan je AWD 131-138 (nadodano lijeCenje). Retrospektivno, procijenili smo 82 psa s
idiopatskom epilepsijom. 70 tek dijagnosticiranih pasa bili su lijeCeni s poznatim antiepileptiC¢kim lijekovima,

fenobarbital ili primidon.

Kod preostalih 12 pasa s kroni¢nom epilepsijom, bez ikakvog poboljSanja nakon lije¢enja s navedena dva lijeka, bio je
nadodan kalijev bromid (Tablica 1 ).

Tablica 1: Broj pasa uklju¢enih u predstavljenoj studiji

LijeCenje broj pasa
1. AWD 131-138 29
- psi s idiopatskom epilepsijom, tek dijagnosticirana 12
- psi s kroni¢nom idiopatskom epilepsijom fenobarbital ili primidon, nadodan AWD 131-138 17
2. uobidajeno lijecenje 82
- psi s idiopatskom epilepsijom, tek dijagnosticirana lijeCenje samo fenobarbitalom 44
- psi s idiopatskom epilepsijom, tek dijagnosticirana lijeCenje samo primidonom 26
- psi s kroni¢énom idiopatskom epilepsijom fenobarbital ili primidon, nadodan kalijev bromid 12

1.1.1. Psi: AWD 131-138 lijeCenje
Prvi dio ovog ispitivanja predstavlja klini¢ku pilot studiju testiranja AWD 131-138 [1-(4-klorofenil)-4-(4-morfolinil)-
2,5-dihidro-1H-imidazol-2-on]. Kod 29 pasa s povije$¢u napadaja bila je dijagnosticirana idiopatska epilepsija.

1.1.1.1.Tek dijagnosticirani psi

Kod dvanaest takvih pasa idiopatska epilepsija bila je tek dijagnosticirana. Oni nisu bili lijeceni prije i primali su samo
AWD 131-138 (Tablica 1). Jedan od tih pasa nakon 4 mjeseca AWD 131-138 lijecenja nije pokazao poboljSanje
ucestalosti napadaja i bio mu je dan fenobarbital (4 mg/kg tjelesne teZine p.o., dnevna doza).

Svi psi imali su prije provedbe dva ili vise opca epilepticka napadaja. Grand mal napadaje opazili su vlasnici u svim



10

15

20

25

30

35

40

45

50

HR P20200207 A2

slu¢ajevima, njih 5 imalo je niz napadaja. Uz op¢e napadaje kod 3 psa uoceni su bili fokalni napadaji (Tablica 2).
UCcestalost napadaja kod 12 nelijeCenih pasa kretala se u rasponu od osam napadaja mjesecno do jednog napadaja svakih
osam mjeseci.

1.1.1.2. Psi s kroni¢nom epilepsijom

Sedamnaest pasa s kroni¢nom epilepsijom bilo je lije¢eno fenobarbitalom ili primidonom prije izlaganja i nisu reagirali
na ovaj uobicajen lijek. Period lijeCenja se kretao u rasponu od 3 mjeseca do 5 godina (medijan 1.5 godina, prosjek i
standardna devijacija 1.6. 1.3 godina). Ove Zivotinje primale su tijekom pilot studije kombiniranu terapiju ili
fenobarbitala ili primidona kombinirane s AWD 131-138 (Tablica 1).

Jedanaest od ovih pasa bili su lijeCeni s dnevnim dozama fenobarbitala od 6 do 23 mg/kg tjelesne teZine p.o. (medijan
10.7, prosjek i standardna devijacija 12.9 6.6 mg/kg). Serumske koncentracije fenobarbitala bile su mjerene i kretale su
se u rasponu od 19.5 do 58.9 pg/mL (medijan 26.5, prosjek i standardna devijacija 32.0 13.6 pg/mL; referentne
vrijednosti 15 - 45 ng/mL, utvrdene od stranc FARNBACH 1984).

Preostalih Sest pasa bilo je lijeCeno s primidonom uporabom dnevnih doza od 25 do 53 mg/kg tjelesne teZine p.o.
(medijan 45.5, prosjek i standardna devijacija 42.8 8.9 mg/kg). U ovim slucajevima koncentracija fenobarbitala se
kretala u rasponu od 23.2 do 27.4 pg/mL (medijan 23.7, prosjek i standardna devijacija 24.8 1.8 ng/mL).

Grand mal napadaji bili su opaZeni u svim sluc¢ajevima, 15 njih razvilo je niz napadaja i kod 8 pasa se pojavio status
epilepticus, koji je kod nekih prerastao u akutni oblik. Uz op¢e napadaje kod 5 pasa bili su opazeni fokalni napadajiiu 2
slu¢aja kompleksni djelomi¢ni napadaji (tablica 2). Ucestalost napadaja kod ovih 17 pasa kretala se u rasponu od Sest
epileptickih napadaja mjesecno do jednog napadaja svakih sest mjeseci.

Tablica 2: Tipovi napadaja kod 29 pasa prije lijeCenja s AWD 131-138

broj pasa
Tip napadaja tek dijagnosticirana | kroni¢na epilepsija
grand mal napadaji 12/12 17/17
kluster 5/12 15/17
Status epilepticus - 8/17
Fokalni napadaji 3/12 5/17
Kompleksni djelomi¢ni napadaji | - 2/17

1.1.2. Psi: retrospektivna studija, uobi¢ajeno lijeCenje
U drugom dijelu ove studije, podaci o 82 dobro dokumentirana slu€aja s idiopatskom epilepsijom bili su retrospektivno
analizirani.

Sedamdeset ovih pasa imalo je tek dijagnosticiranu idiopatsku epilepsiju i nisu bili lijeCeni prije izlaganja. Svi psi imali
su dva ili viSe napadaja prije lije¢enja. Cedrdeset i &etiri ova psa bili lije¢eni fenobarbitalom s dnevnom dozom koja se
kretala u rasponu od 4 do 13 mg/kg tjelesne teZine p.o. (medijan 5.0, prosjek i standardna devijacija 6.0 2.4 mg/kg).
Serumske koncentracije kretale su se u rasponu izmedu 4.6 1 33.2 pg/mL (medijan 17.2, prosjek i standardna devijacija
18.4 7.2 pg/mL).

Dvadeset i Sest pasa bili su lijeeni s primidonom i primali su doze od 24 do 70 mg/kg tjelesne teZine p.o. (medijan 60.0,
prosjek i standardna devijacija 51.0 13.4 mg/kg). Serumske koncentracije fenobarbitala kretale su se u rasponu izmedu
5.9137.5 pg/mL (medijan 18.3, prosjek i standardna devijacija 19.7 10.2 pg/mL).

Svi psi imali su najmanje dva ili vise napadaja prije lije¢enja. Kod veéine pasa (n=61) op¢i napadaji (grand mal tipa) su
bili opaZeni. 19 pasa imalo je niz napadaja u povijesti napadaja i 7 pasa bilo je prijavljeno u akutnoj fazi status
epilepticus-a ili nakon oporavka. 13 pasa imalo je fokalne napadaje 1 kod 3 psa bili su opisani kompleksni djelomicni
napadaji (tablica 3).

Dvanaest pasa s kroni¢nom epilepsijom bili su lijeceni ili fenobarbitalom ili primidonom od 3 mjeseca do 3 godine
(medijan 0.5 godina, prosjek i standardna devijacija 1.7. 0.9 godina) prije izlaganja i nisu reagirali na lijek. Oni su
primali dodatni lijek, kalijev bromid. Osam ovih pasa bilo je lije¢eno dnevnom dozom fenobarbitala od 6 do 17 mg/kg
tjelesne teZine, p.o. (medijan 9.5, prosjek i standardna devijacija 10.0 3.2 mg/kg), serumske koncentracije bile su
mjerene i kretale su se u rasponu 18.7 do 41 pg/mL (medijan 24.6, prosjek i standardna devijacija 27.2 8.4 ng/mL).

Preostala Cetiri psa bili su lijeCeni s primidonom s dnevnom dozom od 50 do 70 mg/kg tjelesne teZine p.o. (medijan
60.0, prosjek i standardna devijacija 60.0 7.0 mg/kg). U ovim slu€ajevima serumska koncentracija kretala se u rasponu
od 24.5 do 36.2 pg/mL (medijan 30.4, prosjek i standardna devijacija 30.4 5.9 ng/mL).
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Kalijev bromid bio je davan u dnevnoj dozi od 40 do 60 mg/kg tjelesne teZine p.o. (medijan 41, prosjek i standardna
devijacija 42.6 5.4 mg/kg). Koncentracija bromida kretala se u rasponu od 0.6 do 1.4 mg/mL (medijan 0.9, prosjek i
standardna devijacija 1.0 0.3 mg/mL; terapeutski raspon 1.0 - 2.0 mg/mL, utrvden od PODELL i FENNER 1993).

Kod svih pasa op¢i napadaji (grand mal tip) bili su opaZeni. Sedam pasa imalo je nizove napadaja u povijesti napadaja i
Sest pasa bilo je prijavljeno u akutnoj fazi status epilepticus-a ili nakon oporavka. Sest pasa imalo je fokalne napadaje i
kod jednog psa bili su opisani kompleksni fokalni napadaji (Tablica 3).

Tablica 3: Tipovi napadaja kod 82 psa prije lijeCenja fenobarbitalom ili primidonom kod pasa s tek
dijagnosticiranom idiopatskom epilepsijom ili s kronicnom epilepsijom (nadodan kalijev bromid)

broj pasa
Tip napadaja tek dijagnosticirana kroni¢na epilepsija
grand mal napadaji 61/70 12/12
kluster 19/70 7/12
Status epilepticus /70 6/12
Fokalni napadaji 13/70 6/12
Kompleksni djelomi¢ni napadaji | 3/70 1/12

1.2. Dizajn studije

1.2.1. pilot studija: AWD 131-138 lijeCenje

Projekt je bio zami$ljen kao ciljana studija kroz period od 7 do 9 mjeseci. U slu¢aju smrti period je bio kraci (vidi
rezultate). Povijesti uCestalosti napadaja, teZina i trajanje, dob pojave prvog napadaja i prethodna ili antiepilepticka
lijecenja u tijeku ispitivanja su bila zabiljezena za svaki slu€aj (vidi 1.1). Epilepticki napadaji bili su razvrsatani na
temelju vlasnikovog opaZanja i video nadzora (Tablica 2) (HEYNOLD et al. 1997, BERNARDINI and JAGGY 1998,
BERENDT and GRAM 1999, THOMAS 2000).

Dijagnoza idiopatske epilepsije temeljila se na normalnim fizickim i neuroloskim otkri¢ima i1 normalnim
specijalistickim pregledima. Svi psi su imali standardizirane fizicke i neuroloske preglede (JAGGY i TIPOLD 1999).
Pretraga krvi ukljucivala je u svim slucajevima hematologiju (prebrojavanje crvenih, bijelih krvnih zrnaca i
diferencijalnu krvnu sliku) i kemiju krvi (alanin transferaza (ALT), alkalnu fosfatazu (AP), glutamat dehidrogenazu
(GLDH), amonijak, glukozu, ureu, kreatinin, ukupni serumski bilirubin, kolesterol, serumski albumin, kalcij, natrij i
kalij). Koncentracije fenobarbitala u plazmi (ALOMED, Radolfzell) bile su analizirane u vanjskim laboratorijima.
Daljnja specijalisticka ispitivanja nisu bila provedena kod svih pasa, ve¢ onih ukljucenih u ispitivanje cerebrospinalne
teku¢ine, kompjuterske tomografije lubanje, EEG i rendgensko snimanje prsnog kosa (Tablica 4). U dva slucaja
idiopatska epilepsija je bila potvrdena histopatologijom.

Tablica 4: Specijalisticki pregledi kod 29 pasa lije¢enih AWD 131-138

broj pasa
specijalisticki pregledi tek dijagnosticirana kroni¢na epilepsija
kompjuterska tomografija lubanje 8/12 9/17
cerebrospinalna tekucina 8/12 9/17
EEG - 8/12 8/17
Rendgensko snimanje prsnog koSa 6/12 6/17

LijeCenje AWD-om 131-138 pocelo je u svim slucajevima s dozom od 5 mg/kg tjelesne teZine p.o. dva puta dnevno
kroz jedan tjedan. U drugom tjednu doza je bila povecana na 10 mg/kg kod svakog psa. Ukoliko su se napadaji i dalje
opazali doza AWD 131-138 bila je povecana do 30 mg/kg tjelesne teZine dva puta dnevno (Tablica 5).

Tablica 5: AWD 131-138 dnevne doze u mg/kg tjelesne tezine

broj pasa
dnevne doze tek dijagnosticirana epilepsija: | kronicna epilepsija:
AWD 131-138 AWD 131-138
monoterapija nadodana
20 mg/kg 1/12 3/17
30 mg/kg 4/12 3/17
40 mg/kg 4/12 8/17
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50 mg/kg 2/12 2/17
60 mg/kg 1/12 1/17

Prvi sljede¢i pregled uslijedio je tri tjedna nakon pocetka lijeCenja s AWD-om 131-138, popraéeno pregledima u
intervalu od 6 ili 8 tjedana ili ovisno o pojedinacnim pojavama napadaja. Provedeni su bili klini¢ki i neuroloski pregledi
ukljucujuéi pretragu krvi. Tijekom studije svi vlasnici su vodili dnevnik s preciznim opisom napadaja, ukljucujuci
ucestalost, trajanje i teZinu, promjene u ponasanju, druge lijekove i moguce opaZene nepoZeljne ucinke. U tim trenucima
bile su mjerene koncentracije AWD 131-138 i njegovih metabolita u plazmi.

Nakon drugog mjeseca lijeCenja AWD-om 131-138, vlasnici su ispunili upitnik fokusiraju¢i se na razvoj napadaja i
nuspojave: uspavanost, polifagiju, poliuriju i polidipsiju, povra¢anje, dijareju, anoreksiju, promjene u stavu, nemirnost,
pojacano zZvakanje nakon primjene AWD-a, agresivnost prema vlasniku ili drugim psima te abnormalnosti u kretanju.

1.2.1.1. mjerenje koncentracije AWD 131-138 u plazmi

Farmakokineticka studija bila je provedena na pocetku lije¢enja kod 2 psa s AWD 131-138 monoterapijom i kod 4 psa s
kombiniranim lije¢enjem AWD-om 131-138 i fenobarbitalom ili primidonom. Svih 6 pasa primali su 5 mg/kg tjelesne
tezine AWD 131-138. Krv je bila uzeta 3 puta svakih 2 sata. Koncentracije AWD 131-138 u plazmi i njegovih
metabolita bile su izmjerene putem HPLC/masene spektrometrije. Iste metode bile su kori§tene kao kontrola suradnje
tijekom naknadnih pregleda. Krv je bila uzeta dva i dvanaest sati nakon oralne primjene AWD 131-138.

1.2.2. Retrospektivna studija

Podaci dobiveni u ovom dijelu studije posluZili su kao kontrola. Kod sva 82 slucaja s uobicajenim lije¢enjem (vidi
1.1.2.) povijest uestalosti napadaja, teZina i trajanje napadaja, dob pojave napadaja i antiepilepticko lijecenje bili su
zabiljeZeni kod svakog pojedinog slucaja. Napadaji su bili kategorizirani na temelju vlasnikovih opazanja i video
nadzora.

Svi psi su prosli standardizirana fizicka 1 neuroloska ispitivanja (JAGGY and TIPOLD 1999). Pretraga krvi provedena
kod svih pasa ukljucivala je hematologiju i kemiju krvi (vidi 1.2.1.). Serumske koncentracije fenobarbitala (ALOMED,
Radolfzell) i kalijevog bromida (Gesellschaft fiir Epilepsieforschung E.V., Bielefeld) bile su analizirane standardnim
metodama. Drugi specijalisticki pregledi ukljucivali su kompjutersku tomografiju lubanje, ispitivanje cerebrospinalne
tekuc¢ine, EEG i rendgensko snimanje prsnog kosa (Tablica 6).

Tablica 6: SpecijalistiCki pregledi kod 82 psa (retrospektivna studija)

broj pasa
specijalistiCki pregledi tek dijagnosticirana kroni¢na epilepsija
kompjuterska tomografija lubanje 22/70 5/12
cerebrospinalna tekucina 22/70 5/12
EEG - 27/70 9/12
Rendgensko snimanje prsnog koSa 36/70 8/12

Ukoliko su svi provedeni pregledi bili unutar normalnih granica sumnjalo se na idiopatsku epilepsiju, te je ista
dijagnosticirana. Vlasnici ljubimaca su bili ispitani u vezi klinickih opazanja, ishoda lijeCenja vezano uz ucestalost
napadaja, trajanje i teZinu prije i nakon lijeCenja, koje je ukljucivalo period izmedu 1 i 9 mjeseci.

1.2.3. Statistika

Statisticki softverski paket WinSTATo za EXCELD bio je koriSten za ra¢unanje opisnih parametara za svaku skupinu
poput srednje vrijednosti, medijana i standardne devijacije starosti, dobi pojave napadaja, dobi na pocetku lijecenja,
doza fenobarbitala ili primidona uklju¢ujuéi serumsku koncentraciju. Zna¢ajne razlike izmedu ucestalosti napadaja prije
i tijekom lijeCenja bile su racunate pomocu Wilcoxon Signed Rank testa za parirane replikate koriStenjem InStato.
Razina signifikantnosti je bila izabrana kao P = 0.05. Usporedba lijeCenih grupa je bila provedena pomo¢u ANOVE (3
skupine) ili Fisher-ovim ekzaktnim testom (2 skupine).

2. Rezultati
2.1. Ucestalost napadaja

2.1.1. pilot studija: AWD 131-138 lijeCenje
2.1.1.1. tek dijagnosticirani psi
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Prije izlaganja ucestalost napadaja se kretala u rasponu od osam napadaja mjesecno do jednog napadaja svakih osam
mjeseci (medijan 1.6). Tijekom monoterapije AWD-om 131-138 ucestalost napadaja je varirala mjeseno od potpune
kontrole napadaja do 9 napadaja mjesecno (medijan 0.71) (Tablica 7). Kod 9 od ovih 12 pasa je bilo opazeno smanjenje
napadaja. Racunajuéi vrijednosti kod ovih devet pasa, i na taj nacin eliminacijom onih koji nisu reagirali, medijan
mjeseCne ucestalosti napadaja je iznosio 1.7 prije lijeCenja i 0.55 tijekom AWD 131-138 lijeCenja. PoboljSanje
ucestalosti napadaja kod ovih pasa je bilo statistiCki znacajno (p<0.05). Postotak smanjenja napadaja kod onih koji su
reagirali bio je 49,8 % dan kao srednja vrijednost (Tablica 7).

Jedan pas (8%), koji je imao 5 napadaja prije lijecenja je bio bez napadaja kroz period opaZanja od 9 mjeseci (prema
novim informacijama od vlasnika nije imao napadaje 17 mjeseci). Bilo je postignuto smanjenje ucestalosti napadaja za
vise od 50% kod Cetiri od dvanaest pasa (33%) (Tablica 7). 3 psa (25%) su se smatrala onima koji nisu reagirali, §to se
definira ili kao psi koji ne pokazuju pad ucestalosti napadaja ili pokazuju povedanje ucestalosti napadaja tijckom
lije¢enja. Jedna od ove 3 Zivotinje je umrla u status epilepticus-u 2 mjeseca nakon prvog uzimanja lijeka u dozi od 30
mg/kg AWD 131-138 i bila joj je izmjerena koncentracija u plazmi od 3997.5 ng/mL 2 sata nakon primjene. Jednom
psu se pogorsalo, ali poboljSalo nakon davanja fenobarbitala.

Usporedba monoterapijski lijeenih grupa (2.2.1. - 2.2.2.) nije ukazivala na bilo kakvu znacajnu razliku izmedu
antiepilepticke uéinkovitosti AWD 131-138, fenobarbitala ili primidona, time ukazujuéi na terapeutsku jednakost.

2.1.1.2. psi s kroni¢nom epilepsijom i nadodanim lijeCenjem AWD 131-138

Mjesecna ucestalost napadaja varirala je tijekom neuspjesnog lijeCenja fenobarbitalom ili primidonom od osam napadaja
mjese¢no do jednog te Cetiri napadaja svakih $est mjeseci (medijan 1.9). Tijekom nadodanog lijeenja AWD-om 131-
138 ucestalost se napadaja mjese¢no kretala u rasponu od niti jednog do 9 napadaja (medijan 2.0) (tablica 8). Kod 10 od
ovih 17 pasa bilo je opazeno smanjenje napadaja. Racunajuéi vrijednosti kod ovih deset pasa, i time eliminiraju¢i one
koji nisu reagirali, medijan mjesecne ucestalosti napadaja iznosio je 2.4 prije lije¢enja i 1.1 tijekom davanja AWD 131-
138. Poboljsanje ucestalosti napadaja je kod ovih pasa bilo statisti¢ki znaCajna (p<0.05). Postotak smanjenja napadaja
kod onih koji su reagirali bio je 47,2 % dan kao srednja vrijednost (tablica 8).

6 pasa (35 %) je imalo smanjenje napadaja za viSe od 50 %. Jedan pas (6 %) bio je potpuno bez napadaja. Kod tog psa
napadaji su zapoceli u dobi od 8 1/2 godina s 1 do 4 klusterska napadaja mjese¢no. Nakon 3 mjeseca kombiniranog
lije¢enja AWD-om 131-138 bio je, naZzalost, uspavan zbog akutne leukemije. Druga dva psa imali su jo§ uvijek 2
napadaja na pocetku lijeCenja, ali su bili bez napadaja preostalih devet mjeseci perioda opaZanja. Preostalih 11 pasa
imalo je smanjenje napadaja ispod 50 % (4 psa) ili su se smatrali onima koji ne reagiraju (7 pasa). Devet je pacijenata u
toj grupi ili umrlo ili su bili uspavani u status epilepticus-u na zahtjev vlasnika. Dva od njih su bila pregledana
histopatoloski. Nikakva ekstraneuralna ili neuralna osteéenja nisu bila ustanovljena. Jo$ je jedan pas umro nakon
otrovanja kumarinom. Kod ovih je pasa period opaZanja lije¢enja bio smanjen na 2 do 8 mjeseci.

2.1.2. retrospektivna studija, uobicajeno lijeCenje
2.1.2.1. tek dijagnosticirani psi, monoterapija fenobarbitalom

Prije lijeCenja napadaji su se pojavljivali s ucestaloséu od sedam mjeseéno do jednog napadaja svakih Sest mjeseci
(medijan 1.6) (tablica 7). Mjesecna ucestalost napadaja tijekom terapije fenobarbitalom se kretala u rasponu od bez
napadaja do 10 napadaja (medijan 0.59). Kod 32 od ovih 44 pasa bilo je opazeno smanjenje napadaja. Racunajuéi
vrijednosti kod ova 32 psa i eliminirajuci one koji ne reagiraju, medijan mjesecne ucestalosti napadaja je bio 1.68 prije
lijeenja i 0.42 tijekom lijeCenja fenobarbitalom. PoboljSanje ucestalosti napadaja kod ovih je pasa bilo statisticki
znacajno (p<0.05) koriStenjem oba izracuna. Postotak smanjenja napadaja kod onih koji reagiraju bio je 72.4 % dan kao
srednja vrijednost (tablica 7).

Devet (20%) od ova 44 psa bili su bez epilepticnih napadaja tijekom lijeCenja. Kod 28 (64%) pasa bilo je opazZeno
smanjenje napadaja za vi§e od 50%. Dvanaest pasa (27 %) smatrali su se onima koji ne reagiraju. 10 je pasa iz ove
skupine ili umrlo ili su bili uspavani u status epilepticus-u na zahtjev vlasnika. 3 su dodatna psa bila uspavana zbog
drugih bolesti osim epilepsije.

2.1.2.2. tek dijagnosticirani psi, monoterapija primidonom

Kod ovih 26 pasa napadaji su se pojavljivali s ucestalo$¢u od deset mjesecno do jednog napadaja svakih pet mjeseci
(medijan 1.75) (tablica 7). Tijekom lijeCenja primidonom mjese¢ni se broj napadaja kretao u rasponu od 0 to 12
(medijan 0.39). Medutim, to smanjenje napadaja nije bilo statistiCcki znac¢ajno. Kod 19 od 26 pasa bilo je opazeno
smanjenje napadaja. Racunajuci vrijednosti kod ovih 19 pasa, i eliminirajuéi one koji ne reagiraju, medijan mjesecne
ucestalosti napadaja bio je 2.0 prije lijeCenja i 0.29 tijekom lijeCenja fenobarbitalom. Pobolj$anje ucestalosti napadaja
kod ovih pasa bila je statisticki znacajno (p<0.05). Postotak smanjenja napadaja kod onih koji reagiraju bio je 75.1 %
dan kao srednja vrijednost (tablica 7).
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Cetiri psa (15%) bili su bez napadaja tijekom primidonskog lije¢enja. Kod $esnaest pasa (62%) smanjenje ucestalosti
napadaja bilo je viSe od 50%. Sedam se pasa (27%) smatralo onima koji ne reagiraju. 10 pasa iz ove skupine su ili umrli
ili su bili uspavani u status epilepticus-u na zahtjev vlasnika.

2.1.2.3. psi s kroni¢nom epilepsijom i nadodanim lijeCenjem kalijevim bromidom

Kod dvanaest pasa koji nisu reagirali na fenobarbital ili primidonsko lijecenje bio je dan kalijev bromid. Napadaji su se
pojavljivali s ucestalos¢u od 13 mjese¢no do jednog napadaja svaki drugi mjesec (medijan 3.0). Tijekom kombinirane
terapije je ucestalost napadaja varirala od 11 mjese¢no do jednog napadaja svakih osam mjeseci (medijan 1.9) (tablica
8), a smanjenje napadaja nije bilo statisticki znacajno. Kod 7 od 12 pasa je bilo opazeno smanjenje napadaja. Ratunajuci
vrijednosti kod ovih 7 pasa, i time eliminiraju¢i one koji ne reagiraju, medijan mjesene ucestalosti napadaja bio je 3.0
prije lije¢enja i 0.8 tijekom nadodanog lije¢enja kalijevim bromidom. Poboljsanje ucestalosti napadaja kod ovih je pasa
bilo statisti¢ki znacajno (p<0.05). Postotak smanjenja napadaja kod onih koji reagiraju bio je 59.7 % dan kao srednja
vrijednost (tablica 8). Kod 5 pasa (42%) smanjenje ucestalosti napadaja blio je vise od 50%, 5 sljedecih pasa se smatralo
onima koji ne reagiraju. 6 pasa iz ove skupine je ili umrlo ili su bili uspavani u status epilepticus-u na zahtjev vlasnika.

Usporedba lijeCenih grupa kod pasa s kroni¢nom epilepsijom Fisher-ovim egzaktnim testom nije ukazivala na bilo
kakvu zna¢ajnu razliku antiepilepticke ucinkovitosti dva nadodana rasporeda lijeCenja, to jest skupine s nadodanom
terapijom AWD 12-281 ili kalijevog bromida.

Tablica 7: UCinak monoterapije s AWD 131-138, fenobarbitalom ili primidonom u epilepti¢nih pasa

Oni koji ne ragiraju su definirani kao psi koji ili ne pokazuju pad u ucestalosti napadaja ili pokazuju porast u ucestalosti
napadaja tijekom lijeCenja. Ucestalosti napadaja su dane kao medijan vrijednosti skupina, postotak smanjenja napadaja
je dan kao prosjek + SPP (standardna pogreska prosjeka). "n" je broj epilepti¢nih pasa po skupini. Znacajne razlike u
vrijednostima prije i nakon tretmana su naznalene zvjezdicom (P<O.05). Usporedba lijeCenih skupina pomocu
ANOV A-e nije ukazala ni na jednu vaznu razliku izmedu antiepileptickih u€inaka tri lijeka.

AWD 131-138 Fenobarbital Primidon

Prije Tijekom Prije Tijekom Prije Tijekom

lije¢enja  lijeCenja lijeCenja  lijeenja lijeenja  lijeenja
Ucestalost napadaja
(napadaj/mjesec)
svi psi 12 1.6 0.71 4 1.6 0.59* 26 1.75 0.39
Oni koji ne ragiraju 9 1.7 0.55* 32 1.68 0.42% 19 20 0.29*
% smanjenja kod oni g 49.8+113 32 724446 19 75.145.1
koji reagiraju
Broj pasa s >50% 28/44
smanjenja napadaja #12(33%) (64%) 16/26(62%)
broj pasa bez napadaja 1/12(8%) 9/44 (20%) 4/26(62%)
Broj onih koji ne 12/44
ragiraju 3/12(25%) 27%) 7/26(27%)

Tablica 8: Psi s kroni¢nom epilepsijom, nadodana terapija s AWD 131-138 ili kalijevim bromidom

Oni koji ne ragiraju su definirani kao psi koji ili ne pokazuju pad u ucestalosti napadaja ili pokazuju porast u ucestalosti
napadaja tijekom lijeCenja. Ucestalosti napadaja su dane kao medijan vrijednosti skupina, postotak smanjenja napadaja
je dan kao prosjek + SPP (standardna pogreska prosjeka) . "n" je broj epilepti¢nih pasa po skupini. Znacajne razlike u
vrijednostima prije 1 nakon tretmana su naznacene zvjezdicom (P<0.05). Usporedba tretiranih skupina provedena
Fischer-ovim egzaktnim testom nije pokazala nikakve znacajne razlike izmedu antiepilepti¢nog ucinka dva lijeka.

Fenobarbital/Primidon Fenobarbital/Primidon
AWD 131-138 kalijev bromid
n | Prie Tijekom n Prije lijetenja | Tijekom lijetenja
lijecenja lijecenja
Ucestalost napadaja
(napadaj/mjesec)
svi psi 17 [19 2.0 12 3.0 1.9
bez nonresponders 10 124 1.1% 7 3.0 0.8*
% smanjenja kod respondera 10 47.2+8.8 7 59.7+£5.9
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Broj pasa s >50% smanjenjem 6/17(35%) S/12 (42%)
napadaja

broj pasa bez napadaja 1/17(6%) 0/12

Broj nonresponders 6/17(35%) 5/12 (42%)

2.2. Trajanje i teZina aktivnosti napadaja

2.2.1. pilot studija: AWD 131-138 lijeCenje
2.2.1.1. tek dijagnosticirani psi

U ovoj skupini pasa trajanje iktusa koji prethodi izlaganju varirala je od pola minute do deset minuta (medijan 3 minute)
(tablica 9.). Prosjecno vrijeme je kod veéine pacijenata bilo izmedu dvije i tri minute. Tijekom monoterapije AWD 131-
138 trajanje iktusa je bilo takoder izmedu pola i deset minuta ali s vrijedno$¢u medijana od 2.5 minute. U pet je
sluCajeva trajanje iktusa smanjeno izmedu 12 i 50% (prosjek 38%).

Postiktalna faza s promjenama ponaSanja je opaZena kod svih dvanaest pasa prije izlaganja i kretala se u rasponu od 10
minuta do 24 sata. U Cetiri je psa postiktalno vrijeme skraceno za 50 do 75%.

Smanjenje je teZine napadaja opisano subjektivno od strane devet od dvanaest vlasnika pasa. Prije izlaganja su svi psi
imali grand mal napadaje (tablica 2), koji su se kod pet pasa proSirili na klusterske. Tijekom lijjeCenja AWD 131-138
samo su dva psa razvila fokalne napadaje. Jedan pas nikad nije dobio klusterske napadaje, a druga Cetiri psa su snizila
broj napadaja po klusteru (prosjecno 45.3% smanjenja).

2.2.1.2. Psi s kroni¢nom epilepsijom i nadodanim tretmanom s AWD 131-138

Trajanje grand mal napadaja kod sedamnaest pasa tijekom uobicajene monoterapije s fenobarbitalom ili primidonom se
kretala u rasponu od 30 sekundi do 10 minuta (medijan 2.0 minute)(tablica 9). Nakon dodavanja AWD 131-138 trajanje
napadaja je lagano smanjeno od 30 sekundi do 5 minuta s medijanom od 2.0 minute. Vrijeme trajanja iktusa je smanjeno
u 3 psa od 40 do 50%.

Postiktalna je faza s promjenama ponaSanja opaZena kod svih pasa prije izlaganja i kretala se u rasponu izmedu 20
minuta i 48 sati (prosjek 8.5 sati). Tijekom tretmana AWD-om 131-138 raspon tih vremenskih vrijednosti je bio izmedu
10 minuta i 24 sata (prosjek 5.5 sati) s obzirom da je kod deset pasa smanjeno za 30 do 75% (prosjek 54%).

Kod osam od sedamnaest pasa su vlasnici pasa subjektivno opisali smanjenje teZine napadaja. Svih sedamnaest pasa je
prije tretmana s AWD 131-138 imalo teSke napadaje, koji su se pro§irili na klusterske kod petnaest pasa i/ili u status
epilepticus kod 8§ pasa (tablica 2). Nakon dodatne primjene AWD 131-138 kod devet su pasa fokalni napadaji
djelomi¢no zamjenili grand mal napadaje. Kod tri se psa klusteri nisu viSe pojavili i broj napadaja po klusteru se smanjio
kod dodatna 4 slucaja od 21 do 64% (prosjek 39,5%). Jedan je vlasnik prijavio pogor$anje teZine napadaja i trenutno
prekinuo primjenu AWD 131-138 nakon dva mjeseca lije¢enja bez drugih nuspojava kod psa. Kod drugog je psa
unoSenje AWD smanjeno postupno na vlasnikov zhtjev nakon 4 mjeseca primjene bez komplikacija.

2.2.2. retrospektivna studija, uobicajeno lijeCenje
2.2.2.1. tek dijagnosticirani psi, monoterapija fenobarbitalom

Trajanje je iktusa prije tretmana variralo od 0.5 do 10 minuta (medijan 4.0 minuta) (tablica 9). Prosjecno je vrijeme u
vecine slu€ajeva bilo 2 do 3 minute. Tijekom primjene fenobarbitala trajanje je glavnih napadaja takoder variralo od 0.5
minuta do 10 minuta ali s vrijednosti medijana od 5.0 minuta. Samo je kod 4 psa, koji se nisu oslobodili napadaja,
pojavilo se skracivanje primjecenog iktusa od 33 do 50%.

Postiktalna je faza s promjenama ponasanja opaZena kod 39 pasa prije lijecenja i kretala se u vrijednostima izmedu deset
minuta i dvadeset i Cetiri sata (prosjek 3.5 sati). Tijekom primjene fenobarbitala, postiktalna se faza smanjila na 5
minuta do 24 sata (prosjek 3 sata). Ovaj put je vremenski period skracen kod 8 pasa od 30 do 65% (prosjek 43%).

U 24 slucaja, koji nisu postali bez napadaja, vlasnik je prijavio subjektivno smanjenje teZine napadaja. Prije izlaganja 40
je pasa imalo grand mal napadaje, koji su se kod deset slu¢ajeva prosirili u klustere, kod Cetiri psa u status epilepticus
(tablica 3). Tijekom lije¢enja fenobarbitalom kod 6 su pasa, od strane vlasnika, primjeceni fokalni napadaji umjesto
grand mal napadaja. Kod 3 od deset pasa je zaustavljeno razvijanje klustera. Kod 3 od 4 psa status epilepticus se viSe
nije pojavljivao. Prema podacima vlasnika, kod 11 je pasa aktivnost teSkih napadaja ostala nepromijenjena ili se teZina
napadaja povecala.

2.2.2.2. tek dijagnosticirani psi, primidonska monoterapija
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Kod ovih dvadeset i §est je pasa iktus prije izlaganja bio u rasponu od 0.5 do 10 minuta (medijan vrijednost 1.6 minuta)
(tablica 9). U vecine je slu€ajeva prosjecno vrijeme bilo 2 do 3 minute. Tijekom terapije primidonom je trajanje iktusa
variralo od 0.5 minuta do 10 minuta (medijan vrijednost 1.0 minuta) i smanjeno samo kod 2 psa (30%).

Postiktalni su znaci bili primjeceni kod dvadeset i dva psa prije izlaganja a raspon u kojem se krecu vrijednosti je bio
izmedu 15 minuta i 48 sati (prosjek 5 sati). Tijekom primjene primidona postiktalna je faza trajala od 10 minuta do 48
sati (prosjek 4.5 sati). Trajanje postiktalne faze je bilo skra¢eno kod 5 pasa od 25 do 65% (prosjek 40%).

Kod deset od 22 slucaja, koji nisu postali bez napadaja, vlasnik je subjektivno prijavio smanjenje teZine napadaja. Prije
lijecenja 25 je pasa imalo grand mal napadaje, koji su se proSirili kod devet slucajeva u klustere, kod tri psa u status
epilepticus (tablica 3). Tijekom primjene primidona kod 2 psa su, od strane vlasnika, primjeceni fokalni napadaji
umjesto grand mal napadaja. Kod 5 od deset pasa je smanjena ucestalost napadaja po klusteru izmedu 23 i 50% (prosjek
37.5%). Status epilepticus nije viSe primjecen kod sva 3 psa. Kod 2 psa se teZina napadaja povecala prema podacima
vlasnika.

2.2.2.3. psi s kroni¢nom epilepsijom i dodatnim tretmanom kalijevim bromidom

Kod dvanaest pasa tretiranih monoterapijom fenobarbitalom ili primidonom trajanje iktusa je variralo od 1.0 minute do
13 minuta (medijan 3.0 minute) (tablica 9). Prosje¢no vrijeme u veéini slucajeva je bilo od 1 do 3 minute. Nakon
dodavanja kalijeva bromida trajanje je iktusa variralo od 1.0 minuta do 10 minuta (medijan 2.0 minute). Trajenje se
iktusa smanjenjilo kod 3 psa od 40 do 50%.

Postiktalni znaci su primjeceni kod jedanaest pasa prije izlaganja i trajali su u rasponu izmedu pola sata i 24 sata
(prosjek 6.0 sati). Tijekom kombinirane terapije s kalijevim bromidom postiktalna je faza varirala od 15 minuta do 24
sata (prosjek 5.5 sati). Trajanje postiktalne faze je skraeno kod dva psa (50 1 75%).

Kod 4 od dvanaest slu¢ajeva vlasnik je subjektivno prijavio smanjenje teZine napadaja. Prije kombinirane terapije svih
je dvanaest pasa imalo grand mal napadaje koji su se razvili u status epilepticus kod Sest pasa i kod sedam pasa u
klustere, koji se nisu pojavili viSe nakon dodavanja kalijeva bromida kod 6 pasa. Kod jednog je psa vlasnik primjetio
povecanje teZine napadaja.

Tablica 9. Trajanje iktusa tijekom aktivnosti grand mal napadaja prije i tijekom razli¢itih antikonvulzivnih
metoda lijeCenja

trajanje trajanje
prije tretmana | tijekom tretmana

3.010.5-10)* | 2.5'0.5-10)*

tretman

monoterapija

AWD 131-138 (n=12)

dodatna terapija

fenobarbital ili primidon i AWD 131-138 (n=17)
monoterapija

fenobarbital (n=44)

monoterapija

primidon (n=26)

dodatna terapija

fenobarbital ili primidon i AWD 131-138 (n=12)

2.0'0.5-10)* | 2.0'(0.5-5)*

4.0'0.5-10)* | 5.0%0.5-10)*

1.5%0.5-10)* | 1.0'(0.5-10)*

3.01(1-13) 2.0'(1-10)*

. .. . .. 1. . 2. « .
Legenda: n = broj pasa; vrijednosti medijana’ i vremenski raspon”izraZen u minutama

2.3. Koncentracije AWD 131-138 u plazmi

Kod Sest pasa koji su ulazili u pilot studiju s AWD 131-138 izvedena je farmakokineticka studija. AWD 131-138 je
mjeren u uzorcima plazme dva, Cetiri 1 Sest sati nakon uno$enja. Rezultati su sakupljeni u tablici 10. Inicijalna doza
AWD 131-138 je bila 5 mg/kg tjelesne teZine primjenjeno oralnim putem u svakom od slucajeva.

Tablica 10. Koncentracije AWD 131-138 u plazmi ng/mL
vrijeme nakon unoSenja 2sata | 4sata | 6sati
AWD 131-138 monoterapija
pas 1 720.0 | 702.7 | 229.5
pas 2 2579.2 | 1461.0 | 709.0
AWD 131-138 fenobarbital kombinirana terapija
pas 1 23.27 | igd igd
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pas 2 1019.5 | 173.8 | 19.5
AWD 131-138 fenobarbital kombinirana terapija

pas 1 1520.5 | 1021.5 | 448.1
pas 2 2392.3 | 2438.7 | 1289.0

Legenda: AWD 131-138: igd (ispod granica detekcije): < 2 ng/ml

2.3.1. Koncentracije AWD 131-138 u plazmi kod tek dijagnosticiranih pasa

Da bi se kontrolirala spremnost na suradnju vlasnika, koncentracije AWD 131-138 u plazmi su mjerene prvi put tri
tjedna nakon pocetka tretmana 2 i 12 sati nakon primjene. Koncentracije su se, kod jedanaest sluajeva 2 sata nakon
oralne primjene, kretale u rasponu izmedu 53.28 1 8619.4 ng/mL (medijan 2585.0, prosjek i standardna devijacija 3356.3
3290.3 ng/mL) (slika 1 i 2). Doza AWD 131-138 je varirala izmedu 10 mg/kg tjelesne tezine kod osam pasa, 15 mg/kg
tjelesne teZine kod dva psa i 20 mg/kg tjelesne teZine dva puta na dan kod jednog psa. Koncentracije u plazmi su se, 12
sati nakon uno$enja, kretale kod svih dvanaest pasa u rasponu izmedu 5.4 i 1139.2 ng/mL (medijan 218.1, prosjek i
standardna devijacija 377.5 406.0 ng/mL) (slika 1). Daljnja su se kontrolna ispitivanja provodila u razli¢itim trenucima
kod svakog psa. Koncentracije su plazme varirale izmedu 53.28 i 10 737.41 ng/mL dva sata nakon oralnog unosenja
(slika 1 i 3). Nije opazena korelacija izmedu koncentracije plazme i uc¢estalosti napadaja (slika 2 i 3).

2.3.2. koncentracija AWD 131-138 u plazmi kod pasa s kroni¢nom epilepsijom

Koncentracija u plazmi se, kod sedamanest pasa s kroni¢nom epilepsijom i dodatnim tretmanom, kretala u rasponu
izmedu 279.6 do 10613.7 ng/mL (medijan 2992 .4, prosjek i standardno devijacija 3896.1. 3339.2 ng/mL) 2 sata nakon
primjene (slika 2). Doziranje AWD 131-138 je variralo izmedu 10 mg/kg tjclesne teZine kod petnaest pasa i 15 mg/kg
tjelesne teZine kod dva psa dva puta dnevno. Koncentracija u plazmi 12 sati nakon primjene se kretala u rasponu od 7.57
i 5873.04 ng/mL (medijan 179.3, prosjek 644.0). Daljnja su kontrolna ispitivanja bila takoder provedena u ovoj grupi u
razli¢itim trenucima. Koncentracije u plazmi su varirale izmedu 156.46 i 26 710.58 ng/mL dva sata nakon oralne
primjene (slika 1). Ipak, terapeutski raspon AWD 131-138 nije poznat do ovog trenutka ). Nije opaZena korelacija
izmedu plazmene koncentracije i u¢estalosti napadaja (slika 2 i 3).

2.4.1 Evaluacija upitnika: primjena AWD 131-138 kod 12 pasa s tek dijagnosticiranom idiopatskom epilepsijom

LijeCenje pasa AWD-om 131-138 je bilo posebno dobro podneseno. Psi su ostali Zivahni, nije se pojavila nikakva
uspavanost. Doista, primjeéeno je da su psi bili ¢ak i zivahniji i otvoreniji. Ova lagana promjena u ponasanju je narocito
primjecena kod pasa za koje je bilo poznato da pokazuju anksiozno ponasanje. Glavna nuspojava kod dvanaest pasa
tretiranih AWD-om 131-138, opaZena od vlasnika, je polifagija koja se pojavila kod 7 (58%) slucajeva, kod 4 psa samo
na pocetku studije. Nisu zamje¢ene neke druge nuspojave.

2.4.1 Evaluacija upitnika: primjena AWD 131-138 kod 17 pasa s kroni¢nom epilepsijom

I kod ovih je pasa tretman AWD-om 131-138 bio vrlo dobro podnesen. Glavna nuspojava kod sedamanest pasa
tretiranih uobicajenim antiepileptickim lijekovima kojima je nadodan AWD 131-138, opaZena od vlasnika, bila je
polifagija koja se pojavila kod 10 (59%) slucajeva, kod 7 pasa samo na pocetku studije. Dva psa s kombiniranim
lijeCenjem fenobarbitalom i visokom razinom koncentracije fenobarbitala u serumu (56,6 - 58,9 pug/mL) su pokazali
ataksiju u straznjim udovima i apatiju 2-4 sata nakon primjene AWD 131-138 s dnevnim dozama 40 mg/kg AWD 131-
138 tjelesne teZine i koncentracijom u plazmi od 5563,26 to 10858,45 ng/mL 2 sata nakon primjene. Kod jednog je od
pasa opazeno pojacano zZvakanje nakon AWD-primjene. Nisu opaZene nikakve daljnje nuspojave.

2.4.3 Dodatak: Primjena AWD 131-138 u 12 pasa s tek dijagnosticiranom idiopatskom epilepsijom

Tijekom regularnih dodatnih ispitivanja su klinicka i neuroloska ispitivanja ostala normalna. Jedan je pas primio od
upuéenog veterinara enrofloxacin zbog trbusne infekcije i poceo je s napadajima nakon 24 sata. Nakon uklanjanja ovog
lijeka nisu opazeni daljnji napadaji. Nisu pronadene nikakve abnormalnosti u hematologiji (prebrojavanje crvenih i
bijelih krvnih zrnaca te diferencijalna krvna slika) i u kemiji krvi.

2.4.4. Dodatak: Primjena AWD 131-138 kod 17 pasa s kroni¢nom epilepsijom

Tijekom regularnih dodatnih ispitivanja su klinicka i neuroloska ispitivanja ostala normalna kod 15 pasa. Kod dva je psa
s kombiniranom fenobarbitalnom terapijom opazena ve¢ od vlasnika, i kasnije potvrdena, ataksija. Dva su psa imala
lagane proprioceptivne nedostatke u sve 4 noge, ali samo 2-4 sata nakon primjene AWD 131-138. Nakon tog
vremenskog perioda su ti psi bili klini¢ki normalni. Jedan je pas primio penicilin-streptomicin od upuéenog veterinara
7zbog upale pluca i postao je apatican nakon unosSenja lijekova. Uklanjanje dodatnih lijekova je rezultiralo trenutnim
pobolj$anjem.
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Nisu pronadene nikakve abnormalnosti u hematologiji (prebrojavanje crvenih i bijelih krvnih zrnaca te diferencijalna
krvna slika). Kemija krvi je pokazala abnormalnosti ve¢ na pocetku studije i tijekom dodatnog tretmana. Povecanje
razine AP se pojavilo kod 6 pasa, ALT kod jednog psa i GLDH kod 3 psa. Svi su drugi parametri ostali u normalnom
rasponu vrijednosti.

3. Rasprava

AWD 131-138, novi antiepilepticki 1 anksioliti¢ki lijek, je bio evaluiran u ovoj klini¢koj pilot studiji kod pasa s tek
utvrdenom ili kroni¢nom idiopatskom epilepsijom da se ispita antikonvulzantna uinkovitost ove tvari. Slicno kao i kod
ljudske epilepsije, Zivotinje mogu biti razvrstane na pse s farmakorezistentnim napadajima i na pse s
farmakosenzitivnim napadajima (LOSCHER, 1997).

U predstavljenoj su studiji sakupljeni podaci od pasa tretiranih s AWD 131-138 usporedeni s podacima od pasa koji su
lije¢eni uobicajenim antiepilepticima. Da bi usli u studiju, psi su morali zadovoljiti dva glavna kriterija: normalna
klini¢ka i neuroloska ispitivanja, bez abnormalnosti u posebnim ispitivanjima i s dva ili viSe napadaja prije pocetka
tretmana. Kod pasa s kroni¢nom epilepsijom su koncentracije fenobarbitala u serumu morale biti u terapeutskim
granicama. Da bi se dobio Siroki spektar epilepti¢nih pasa, Zivotinje nisu bile selektirane s obzirom na vrstu, starost,
vrstu 1 ucestalost napadaja. Zbog toga su bile ukljucene razliCite vrste, ¢ak 1 mijeSane vrste pasa. Ipak, velike su vrste
pasa poput njemackog ov¢ara ili retrivera bile zastupljene u glavnini zbog dobro poznate ¢injenice da su velike vrste
pasa (>15kg) sklonije idiopatskoj epilepsiji od malih vrsta pasa (PODELL et al. 1995).

Vecina pasa ukljucenih u ovu studiju — tretman s AWD 131-138 kao i takoder retrospektivnu evaluaciju uobicajenog
lije¢enja — je prvi napadaj imala izmedu prve i treée godine Zivota. Nekoliko je autora opisalo da idiopatska epilepsija
pocinje u tom Zivotnom razdoblju (OLIVER 1987, OLIVER and LORENZ 1993, CHRISMAN 1991, DE LAHUNTA
1983, MARTIINEK et al. 1970, CROFT 1965 and 1971, CENTER 1986, CUNNINGHAM 1971, SCHWARTZ-
PORSCHE 1984 and FORRESTER et al. 1989). U predstavljenoj studiji su napadaji kod dijela pasa poceli kada su bili
mladi ili stariji od 1 do 3 godine. Kod gotovo svih je grupa jedan stari pas u$ao u studiju s klini¢kom idiopatskom
epilepsijom i normalnim klini¢kim i posebnim ispitivanjima. Iako dijagnoza moze biti upitna zbog starosti, ovi su psi
ispunili uvjete za ovu studiju i dodali su informacije za Siroke aspekte klinicke pilot studije.

Da bi se dobila informacija o idealnoj dozi AWD 131-138 kod psece idiopatske epilepsije koja se prirodno pojavljuje,
svi su psi poceli s dozom 5 mg/kg ticlesne teZine primjenjenom oralnim putem dva puta dnevno tijekom jednog tjedna.
Ova se doza udvostrucila kod svih pasa nakon drugog tjedna. Kod Zivotinja koje nisu odgovorile doziranje se povecalo
na 30 mg/kg tjelesne tezine primjenjeno oralnim putem dva puta dnevno. U pojedina¢nim slu¢ajevima s brzim
poveéanjem doze nisu primjeeni nikakve nuspojave i izgleda moguée da visoke doze mogu biti upotrijebljene ve¢ na
pocetku tretmana. RazliCite doze, ovisno prema odgovoru na tretman, su koriStene i kod lijecenja uobicajenim
lijekovima.Zbog toga su razliCiti rasporedi tretmana usporedivi.

Koncentracije AWD 131-138 u plazmi su bile mjerene zbog dva razloga: da bi se kontrolirali farmakokinetici nakon
jedne oralno primjenjene doze nove tvari kod pasa i da bi se kontrolirao stupanj suradnje vlasnika tijekom studije.
Farmakokinetici su otkrili velike razlike u plazmenoj koncentraciji, vjerojatno uzrokovane razli¢itim rasporedom tvari u
razli¢itim tkivima. Ista razli¢itost u plazmenoj koncentraciji se pojavila nakon tri tjedna uporabe AWD 131-138 i pri
razli¢itim trenucima. Zanimljivo je otkri¢e da su kod pasa s kroni¢nom epilepsijom i tretmanom fenobarbitalom
nadopunjenim s AWD 131-138 pronadene najnize vrijednosti. Daljnje bi se studije trebale provesti da se procijeni da li
postoji izvjesna interakcija izmedu fenobarbitala i AWD 131-138 koja vodi do niskih vrijednosti koncentracija u plazmi.
Koncentracija u plazmi nije korelirala s ucestalosti pojavljivanja napadaja. Ipak, kod pasa sa sporim povecanjem doze
AWD-a 131-138 se smanjenje napadaja pojavilo samo s izvjesnim vremenskim odstupanjem. S obzirom da nisu
primje¢ene nikakve nuspojave, moguée je upotrijebiti agresivniji raspored tretmana u buducim eksperimentima ¢ime bi
se povecala uinkovitost kod pasa s idiopatskom epilepsijom.

Smanjenje ucestalosti napadaja koristenjem AWD 131-138 kod pasa s tek utvrdenom idiopatskom epilepsijom je bilo
usporedivo sa smanjenjem kod pasa tretiranih fenobarbitalom ili primidonom. Rezultati predstavljene retrospektivne
evaluacije tretmana fenobarbitalom i primidonom se slaZu s prethodno opisanim studijama (SCHWARTZ-PORSCHE et
al. 1985). Tri tretirane skupine nisu pokazale nikakve vazne razlike izmedu antiepilepticke u€inkovitosti ova tri lijeka.
Racunanje smanjenja uCestalosti napadaja, kada se iskljucilo pse koji nisu odgovorili na tretman, je otkrilo, kod sve tri
skupine, znacajne razlike u vrijednostima prije i tijekom tretmana. Kod skupina tretiranih s AWD 131-138 potpuni
postotak smanjenja napadaja je bio neSto niZi nego kod drugih skupina. Ipak, broj pacijenata u prospektivnoj skupini
pilot studije je bio ne§to niZi nego kod retrospektivnih studija pa je i to moglo utjecati na krajnji rezultat. ViSe doze
AWD 131-138 na pocetku tretmana mogu jo$§ pobolj$ati antikonvulzijski u¢inak nove tvari.
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Kod pasa s kroni¢nom epilepsijom i dodatnom terapijom s dodatkom bilo AWD 131-138 ili kalijeva bromida davanje
druge tvari je imalo utjecaja na ucestalost napadaja. Stupanj pobolj$anja kod pasa je bio sli¢an kod obje skupine.
Racunanje smanjenja uCestalosti napadaja, kada se iskljucilo pse koji nisu odgovorili na tretman, je otkrilo, kod sve tri
skupine, znacajne razlike u vrijednostima prije i tijckom tretmana. Kao $to je i ocekivano, postotak pasa koji nisu
odgovorili na lijeenje je bio visi nego kod pasa s tek utvrdenom epilepsijom.

Uz smanjenje ucestalosti napadaja, trajanje i teZina napadaja prije i tijekom tretmana su se takoder ocjenjivali. Tijekom
lije¢enja AWD 131-138 iktus grand mal napadaja se smanjio u vise od 1/3 slucajeva. Ovaj se fenomen rijetko pojavio
kod pasa lijeCenih fenobarbitalom (otprilike 1/10 pasa). Nasuprotno tome, kod fenobarbitalom lije¢enih pasa vrijednosti
medijana trajanja iktusa su se povecavale tijekom lijeenja. Ipak, postiktalna se faza skratila kod svih ispitivanih
skupina. Uz skra¢ivanje trajanja iktusa i postiktalne faze, tijekom tretmana AWD 131-138 se smanjila i teZina pojedinih
napadaja. Grand mal napadaji su se promijenili u fokalne napadaje, izostala je pojava klustera ili se smanjio broj
klustera po pojedina¢nim napadajima. Vecina vlasnika je subjektivno opisala smanjenje teZine napadaja.

NajizraZenija razlika izmedu tretmana AWD 131-138 i uobiajenog lijecenja se pojavila prilikom evaluacije nuspojava.
NeZeljene nuspojave su rijetko zabiljezene 1 uklju€ivale su polifagiju na pocetku tretmana i ataksiju kod dva psa s
kombiniranim lijeCenjem fenobarbitalom i visokim koncentracijama fenobarbitala u serumu. Opisane ozbiljne nuspojave
koje su prijavljene kod tretmana fenobarbitalom, poput polidipsije, polifagije, jake uspavanosti i abnormalnosti u hodu
(BUNCH et al. 1982, SCHWARTZ-PORSCHE et al. 1985), se nisu pojavile. Ataksija kod spomenutih pasa je
vjerojatno prouzrocena kombinacijom s fenobarbitalom. Nuspojave prilikom tretmana fenobarbitalom su za vlasnike
ponckad neprihvatljive i lijeenje je prekinuto. Koristenje AWD 131-138 je bilo vrlo dobro prihvaéeno od vlasnika,
narodito jer psi nisu pokazali nikakve znakove uspavanosti. Cak tovise, kod pasa koji su bili poznati po anksioznom
ponasanju, primjeéena su poboljSanja. Ovo moZe biti uzeto kao indikator anksioliticke aktivnosti. Kroni¢ne primjene
primidona i fenobarbitala mogu dovesti do znac¢ajnog porasta jetrenih enzima (ALT, GLDH i AP) (SCHWARTZ-
PORSCHE et al 1985), $to nije primje¢eno kod pasa tretiranih AWD 131-138 monoterapijom i to se smatra velikom
prednoscu za interpretaciju laboratorijskih rezultata koji bi se ticali nekih drugih bolesti osim epilepsije.

Sumarno, predstavljena pilot studija pokazuje po prvi put da nova tvar AWD 131-138 ima potencijalni antikonvulzijski
u€inak kod pasa s idiopatskom epilepsijom. AWD 131-138 je ekvipotentan konvencionalnim lijekovima poput
primidona i fenobarbitala. Kroni¢na je primjena dobro podnesena i, u usporedbi s tradicionalnim antiepileptickim
lijekovima, primjeceno je manje nuspojava. Ovi pozitivni rezultati podupiru razvijanje AWD 131-138 kao ucinkovitog
anti-epileptickog lijeka za lijeCenje pasa. Neocekivano se vrlo nizak afinitet i djelomic¢ni agonisticki ucinak na
benzodiazepinske receptore preveo u antikonvulzijsku aktivnost sa smanjenim potencijalom za nuspojave kod
pacijenata. Daljnje buduce studije s ve¢im brojem tretiranih Zivotinja i viSim dozama AWD 131-138 na pocetku
tretmana ¢e vjerojatno rezultirati u jo$ boljem klinickom u¢inku s popratnim nuspojavama koje ¢e utjecati na
ograni¢avanje doze. Nadalje,opazanja proizasla iz kliniCkog profila ukazuju da lijek moZe imati dodatno anksioliticko
djelovanje kod pasa.
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PATENTNI ZAHTJEVI

1. Uporaba, naznafena time, da je uporaba 1-(4-klorofenil)-4-(4-morfolinil)-2,5-dihidro-1H-imidazol-2-ona ili
njegove fizioloSki prihvatljive soli kao aktivnog sastojka za proizvodnju lijeka za lijeCenje nenormalnosti
ponasanja, koja je anksioznost, kod pasa.

2. Uporaba prema zahtjevu 1, naznafena time, da takvo lijeCenje dovodi do smanjenja rizika od nepoZeljnih
popratnih u¢inaka u ponasanju, kao §to je uspavljivanje.

3. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 2, naznaCena time, da je anksioznost ponaSanje povezano sa strahom,
kao sto je neoCekivana agresija prema ljudima ili okolini.

4. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 3, naznaCena time, da je lijek za oralnu primjenu.

5. Uporaba prema bilo kojem zahtjevu od 1 do 4, naznacena time, da se lijek primjenjuje 1-5 puta dnevno, poZeljno
1-3 puta dnevno.

6.  Uporaba prema bilo kojem zahtjevu 1 do 5, naznacena time, da se aktivna tvar istovremeno primjenjuje barem s
jo§ jednom aktivnom tvari.
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