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NAPADI I EPILEPSIJA KOD PASA- DIJAGNOSTIKA I TERAPIJA
SEIZURE AND EPILEPSY IN DOGS — DIAGNOSTIC AND THERAPY

N. Andri¢
Fakultet veterinarske medicine, Beograd

Nervni napadi predstavljaju najées¢i neuroloski problem u klini¢koj praksi malih Zivotinja.
S obzirom da nervni napadi predstavljaju simptom razli¢itih oboljenja, svakako da prvi korak koji
treba preduzeti predstavlja postavljanje dijagnoze. Postoji mnogo oboljenja koja za posledicu imaju
pojavu nervnih napada ali svakako najceS¢i razlog pojave napada kod pasa predstavlja epilepsija
(epilepsija ¢ini 1% od svih oboljenja koja se razvijaju kod pasa). Od svih vidova epilepsije, kod pasa
se najceS¢e dijagnostikuje idiopatska (prava) epilepsija. U nedostatku razumevanja specifi¢nih
mehanizama koji dovode do epilepti¢nih napada, tretman izbora je dugotrajna (doZivotna) aplikacija
antiepilepti¢nih lekova. lako najstariji, antiepileptici kalijum - bromid i fenobarbiton, predstavljaju
lekove koji su pokazali najbolji efekat u terapiji epilepsije. Uprkos adekvatnoj primeni lekova kod
30 do 40% obolelih pasa jos uvek nije postignut oCekivan efekat terapije, Sto mozda moZe biti
posledica razvoja funkcionalne tolerancije ili neadekvatne distribucije leka u mozgu. Najnovija
istraZivanja ukazuju na moguée poboljSanje u terapiji epilepsije kod pasa primenom novih
antiepileptika, kao Sto su levetiracetam i zonisamid, ali u kojoj meri, pokazace predstojeca klinicka
iskustva.

Kljucne reci: antiepileptici, epilepsija, napadi, psi

Napadi

Izrazi "napad", "epilepti¢ni napad", "epileptoformni napad", predstavljaju termine za prolazno,
paroksizmalno, neumereno elektricno praZnjenje mozdanih neurona, koje se obi¢no javlja iznenada i
spontano prestaje (Pikavet, 1995). Iako bi bilo poZeljno da se koristi termin napad ili epileptoformni
napad, u situaciji kada nije utvrden razlog za pojavu ovog simptoma, u veterinarskoj medicini to nije
strogo definisano. U klinickoj praksi malih Zivotinja napadi predstavljaju najces$¢i neurololoski
poremecaj (Le Couter, 1995) i oni se manifestuju razli¢itim stepenom pojave motornih, senzornih,
vegetativnih i psihickih simptoma, pri ¢emu moZe do¢i do gubitka svesti ili pak svest moZe biti
oc¢uvana. Napadi mogu nastati usled strukturnih, funkcionalnih i metabolickih poremecaja u
mozdanom tkivu. Sa patofizioloSkog stanovista, do pojave napada moZe do¢i usled: 1) povecanja
koncentracije ekscitatornih neurotransmitera (prvenstveno glutamata), 2) smanjenja koncentracije
inhibitornih neurotransmitera (y-aminobuterne kiseline), 3) promena u jonskom transportu ili
intracelularnoj koncentraciji kateholamina, 4) promena u lipidnom ili proteinskom sastavu
membrane neurona, 5) smanjenja mogucénosti za odrZavanje membranskog potencijala mirovanja (-
70 mV) usled energetskog iscrpljenja natrijum-kalijumove pumpe (Prince, 1978; Russo, 1981).

U humanoj medicini, klasifikacija napada je standardizovana i ozvaniena od strane
Commission on Classification and Terminology of the International League Against Epilepsy (ILAE,
1981). Koncept klasifikacije napada kod pasa zasnovan na ILAE sistemu, prihvaden je i u
veterinarskoj neurologiji (Berendt i Gram, 1999). Na osnovu toga, napadi kod pasa su podeljeni na:
parcijalne, generalizovane i neklasifikovane napade.

Parcijalni napadi kod pasa se klinicki mogu razli¢ito manifestovati u zavisnosti od lokalizacije
lezije. Tako, fokalna praZnjenja u frontalnom lobusu cerebralnog korteksa, izazivaju grcenje
muskulature sa suprotne strane tela. Glava moZe biti okrenuta u suprotnom pravcu od mesta
praZznjenja, a samo misi¢i lica ili miSi¢i prednjeg ekstremiteta sa kontralateralne strane, mogu biti
zahvaceni. Periodi¢no, abnormalni poremecaji u ponaSanju, koji su udruZeni sa dezorjentacijom i
konfuzijom ili histeriénim tr€anjem, mogu nastati kao posledica elektriénog praZnjenja u
temporalnom lobusu i limbi¢nom sistemu. Tokom napada, Zivotinje se mogu oblizivati, Zvakati ili
gutati na prazno. Epizodi¢no jurenje i griZzenje sopstvenog repa moZe nastati iz velikog broja razloga
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ali ukoliko kod ovakvih Zivotinja postoji i abnormalan EEG, one mogu pozitivno odgovoriti na
antikonvulzivnu terapiju. Nekoliko sluCajeva epizodicnog povracanja i dijareje su bili suspektni na
abnormalno neuronsko praZnjenje u limbi¢nom sistemu, koji ukljucuje i hipotalamus. Kod ovakvih
pacijenata registrovan je abnormalan EEG i dobro su odgovorili na terapiju antikonvulzivnim
lekovima. Ovakav vid napada veoma je redak kod pasa.

"Hvatanje muva", "gledanje u zvezde" i ostali poremecaji u ponaSanju sugeriSu da Zivotinja
ima napade u vidu halucinacija ili se pak radi o poremecaju ponasanja. Ukoliko su u pitanju napadi,
precizna lokalizacija nije jasno odredena, mada se pretpostavlja da je okcipitalni ili temporalni lobus
kore velikog mozga odgovoran za njih (promene u ovim delovima mozga izazivaju halucinacije kod
ljudi).

Parcijalni napadi mogu da progrediraju, odnosno moZe do¢i do sekundarne generalizacije
(Sirenja abnormalne elektricne aktivnosti na ostale delove mozga). Sekundarna generalizacija moZze
da nastupi jako brzo, tako da parcijalna faza napada moze da traje nekoliko sekundi i da ostane
neprimecena. Ukoliko se fokus nalazi u motornoj zoni frontalnog lobusa kore mozga, Zivotinje
pokazuju kontralateralne motorne simptome, pre nego $to padnu na stranu i zapo¢ne generalizovani
napad. Ovi pocetni motorni simptomi definiSu lokalnu prirodu procesa.

Generalizovani napadi se karakteriSu iznenadnim gubitkom svesti i padom, dok ostali
simptomi zavise od tipa generalizovanog napada.

Faze napada

Napadi se mogu sastojati od dve, tri ili Cetiri faze (prodroma, aura, iktus i postiktalna faza), s
tim da je prve dve faze, Cesto, teSko jasno razlikovati. Osim toga, prodromalna faza i aura mogu
potpuno izostati ili mogu da budu jako izraZene i jasno prepoznatljive.

Prodromalni stadijum se javlja nekoliko sati do nekoliko dana pre pojave napada (Podell,
1996). Tada psi mogu pokazati blage promene u karakteru i ponasanju, koje obi¢no moze da
prepozna samo njihov vlasnik. Zivotinja se nervozno Seta, laje, traZi skloniste kao da se skriva, a
moZe do¢i i do pojacane salivacije ili povracanja.

Aura predstavlja fazu napada koja neposredno prethodi stvarnom napadu i traje nekoliko
sekundi (retko nekoliko minuta). Neki autori pripisuju ove simptome prodromalnoj fazi (Le Couter ,
1995), dok drugi smatraju da je ovo ipak zasebna faza i pripisuju ih auri (Oliver i sar., 1997;
Dorothea Schwartz-Porsche, 1998). Aura se najceS¢e karakteriSe unilateralnom fokalnom motornom
aktivnoS¢u glave (psi okre¢u glavu na jednu stranu) i ekstremiteta ili zabacivanjem glave unazad
(opistotonus). Tokom nekoliko sekundi, pas je nepomican ili hoda u krug. Ovu fazu, vlasnici ¢esto
ne mogu lako da opiSu zato Sto traje veoma kratko.

Termini iktus ili fit oznacavaju pravi napad koji pocinje iznenada, traje od nekoliko sekundi
do nekoliko minuta (naj¢es¢e od 30 sekundi do 1,5 minuta) i njegova klini¢ka manifestacija zavisi
od tipa napada. Kod generalizovanih toni¢no-kloni¢nih napada (grand mal) dolazi do iznenadnog
povecanja tonusa celokupne skeletne muskulature i gubitka svesti. Toni¢noj fazi mogu prethoditi
simetri¢ni gréevi orofacijalne muskulature. Vilica moZe biti Sirom otvorena ili ¢vrsto zatvorena, a
pupile su dilatirane. Kloni¢ni pokreti ¢esto pocinju joS za vreme toni¢ne faze (preklapaju se) i
postaju dominantni kada toni¢na faza oslabi. Jaki pokreti vilice, kao za vreme Zvakanja, pojacana
salivacija; nevoljno uriniranje i defekacija mogu se takode pojaviti za vreme ove faze napada. Za
vreme kloni¢ne faze, izraZeni su pokreti ekstremiteta, kao da pas tr¢i ili vesla nogama. Iktus traje od
nekoliko sekundi do nekoliko minuta.

Postiktusni stadijum sledi nakon iktusa i predstavlja period u toku koga se Zivotinja
oporavlja od iktusa i vraca u normalno stanje. U postiktusnom periodu, psi mogu ili da padnu u
dubok san ili ostaju da leZe i laju. Vecina Zivotinja nakon toga ustaje za nekoliko sekundi ili minuta,
pri ¢emu su u pocetku dezorjentisani, lutaju okolo uznemireni, ne odgovaraju na poziv vlasnika, ¢ini
se kao da su oslepeli ili ogluveli ili postaju agresivni. Kada se potpuno oporave, ¢esto su jako gladni
ili Zedni. Postiktusni period moZe trajati od nekoliko sekundi ili minuta do nekoliko dana.

Dijagnosticki pristup pacijentima sa napadima prikazan je u shemi 1. U postavljanju
diferencijalne dijagnoze kod pasa i macaka kod koji su registrovani napadi veoma vaznu ulogu ima
starosna kategorija obolelih Zivotinja. U shemi 2 prikazani su uzroci nastajanja napada kod pasa i
macaka u zavisnosti od starosne kategorije.
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Shema 1. Algoritamska ilustracija dijagnostickog pristupa napadima (preuzeto od Dorothea
Schwartz -Porsche, 1999)

Progresivno Simptomatska Kriptogena Idiopatska
oboljenje mozga epilepsija epilepsija epilepsija




Shema 2. Diferencijalna dijagnoza napada kod pasa u zavisnosti od starosne kategorije

Mladi psi (ispod 9 meseci starosti)

1. Kongenitalni hidrocefalus,

2. Kongenitalna malformacija koja se karakteriSe izostajanjem sulci i giri cerebri Sto rezultira
pojavom ravne povrSine kore mozga

3. Lizozomalni poremecaj skladiStenja enzima (nasledni fatalni neurodegenerativni poremecaj,
koji se karakteriSe deficitom enzima u lizozomima nervnih ¢elija)

Hepaticka encefalopatija — portokavalni Sant

4. Stenecak i ostali infektivni uzro¢nici encefalitisa
5. Trauma

6. Trovanja

7. Hipoglikemija

8.

9

. Tiamin deficijencija koja se javlja kod macaka (retko se javlja kod pasa)
10. Juvenilna epilepsija (najcesce se javlja u starosti od 8 do 12 nedelja)

11. Idiopatska, prava epilepsija — retko

12. SteCena epilepsija

13. Sinuzitis

14. Crevni paraziti

Odrasli psi (9 meseci do 5 godina)

1. Steneéak i ostali infektivni uzroénici encefalitisa
2. Trauma

3. Trovanje

4. Hipoglikemija

5. Hepaticka encefalopatija - ste¢ena ciroza

6. Ostali steCeni metabolicki poremecaji

7. Prava epilepsija

8. Stecena epilepsija
9. Neoplazije mozga- retko
10. Hipokalcemija

Stari psi (preko 5 godina starosti)

1. Stenecak i ostali infektivni uzrocnici encefalitisa
2. Trauma
3. Trovanja
4. Hipoglikemija - insulinoma
5. Hepaticka encefalopatija — steCena ciroza
6. Ostali steCeni metabolicki poremecaji
7. Idiopatska, prava epilepsija
8. Stecena epilepsija
9. Neoplazije mozga
Epilepsija

Epilepsija ili epilepti¢ni napadi su klini¢ka manifestacija paroksizmalnog bioelektri¢nog
funkcionalnog poremecaja mozga, uzrokovanog paroksizmalnim elektri¢nim prazZnjenjem moZdanih
neurona, koje ima tendenciju ponavljanja, a bez postojanja aktivnog ili progresivnog oboljenja
mozga (Le Couter RA, 1995). Ova paroksizmalna praZnjenja se mogu pojaviti u ograni¢enim
delovima mozga ili simultano u obe moZdane hemisfere. Na osnovu etiolo$kih faktora, epilepsija
kod pasa je podeljena na dve (Jaggy i Heynold, 1998) ili tri grupe (Berendt, 2002): idiopatsku
epilepsiju, simptomatsku epilepsiju i kriptogenu epilepsiju.

Idiopatska epilepsija (urodena, prava) predstavlja vid epilepsije za koju je karakteristicno da
ne prethodi, niti predstavlja uzrok bilo koje druge bolesti. Kod pasa obolelih od idiopatske epilepsije
nema morfoloskih promena u mozdanom tkivu i nema poznate suspektne etiologije, izuzev moguce
geneticke predispozicije (Oliver i sar., 1997). Idiopatska epilepsija je najces¢i uzrok pojave napada
kod ljudi i pasa, ¢ak u 50-90% slucajeva pojave napada kod pasa dijagnostikovana je idiopatska
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epilepsija (Dorothea Schwartz-Porsche, 1998). Klinicki, po pravilu, idiopatska epilepsija pasa se
manifestuje primarnim generalizovanim kloni¢no-toni¢nim napadima, koji su bilateralno simetri¢ni
od samog pocetka napada (Berendt i sar., 2002), mada postoje podaci i o pojavi parcijalnih napada
(Oliver i sar, 1997).

Simptomatska epilepsija (steCena, sekundarna) nastaje usled postojanja strukturalnih lezija u
moZdanom tkivu koje se mogu identifikovati.

Kriptogena epilepsija (ili verovatno simptomatska epilepsija) smatra se da nastaje kao rezultat
postojanja strukturalnih lezija u mozgu, ali se te lezije ne mogu identifikovati ni jednom
dijagnostickom metodom.

Terapija

Krajnji cilj svake antiepilepticne terapije je stanje bez napada i bez neprihvatljivih sporednih
efekata. Ovakav efekat je postignut u manje od 50% slucajeva kod ljudi sa epilepsijom (Elwes RD i
sar, 1984), a slican efekat je postignut i kod pasa (Farnbach GC, 1985).

Pre pocetka terapije i vlasnici i veterinari treba da imaju realna ocekivanja od terapije. Prvo i
najvaznije je da se uspostavi kontrola napada, a ne potpuna eliminacija. Smanjenje broja napada,
teZina svakog napada (duZina trajanja i intezitet napada) i postiktusne komplikacije i povecanje
interiktusnog perioda su realna oc¢ekivanja. Klijent mora da bude informisan sa dnevnim reZimom
terapije, mora da dolazi na kontrole, mora da bude upoznat da potencijalno mogu da se pojave hitne
situacije (status epilepticus), da postoji eventualni rizik od lekova koji se koriste u terapiji i da je
terapija dozivotna. Tokom poslednjih nekoliko decenija koriS¢en je veliki broj antiepileptika u
terapiji epilepsije malih Zivotinja ali samo mali broj pokazao je zadovoljavajuéi efekat.
Fenobarbiton, iako ,stari” lek, jo§ uvek predstavlja antiepileptik prvog izbora u monoterapiji
epilepsije pasa, bez obzira na tip napada (Berendt M, 2002 , Rambeck B i sar, 2001). Epitet leka
prvog izbora, fenobarbiton je stekao zahvaljujuci tome S$to je njegov uspeh u terapiji epilepsije kod
pasa dokumentovan, zato $to ga psi dobro podnose, zato Sto je interval aplikuje 12h (retko na 8h), a i
cena ovog leka je pristupacna.

Peroralna doza fenobarbitona koja se koristi kod pasa obolelih od epilepsije je 3-16
mg/kg/dnevno (najceS¢e primenjena pocetna doza je 2-2,5 mg/kg/12h). Efekat leka prati se klinicki
(ucestalost i teZina napada) i preko koncentracije fenobarbitona u krvnom serumu koje kod pasa
iznose 65-174 pmol/L. (1540 pg/ml stare jedinice). lako je prema literaturnim podacima
maksimalno dozvoljena koncentracija fenobarbitona u krvnom serumu 174 pmol/L, mnogi autori ne
preporucuju tako visoku koncentraciju (najée$¢e do 130 pumol/L), zbog toga Sto moZe doci do
intoksikacije.

Kalijum bromid (KBr) predstavlja lek drugog izbora u terapiji pasa obolelih od epilepsije
(mada ga neki koriste i kao lek prvog izbora). U sluc¢ajevima kada ve¢ postoji oSte¢enje jetre kod
pasa obolelih od epilepsije, ovaj lek postaje lek prvog izbora. MoZe se koristiti u monoterapiji ili u
kombinaciji sa fenobarbitonom (visoke doze KBr i niske doze fenobarbitona). Doza KBr koja se
primenjuje za kontrolu epi napada kod pasa je od 20-80mg/kg/dnevno (Andrée Q, 2001, Trepanier
LA, 1995).

Uprkos adekvatnom tretmanu 1 brizi vlasnika, kod oko 30% pasa obolelih od epilepsije (sli¢an
procenat je ustanovljen i u humanoj medicini) napadi se tesko mogu kontrolisati.

Lekovi koji su odskora u upotrebi u terapiji epilepsije, kako kod ljudi, tako i kod pasa, su
Levetiracetam (Keppra) i Zonisamid (Zonegran). Levetiracetam primarno ne spada u antiepileptike,
ve¢ se koristi kao dodatna terapija kod pasa koji su na terapiji fenobarbitonom ili KBr, a kod kojih
nije postignuta zadovoljavajuc¢a kontrola napada. Zonisamid je primarni antiepileptik i koristi se
samostalno, bez primene drugih antiepileptika (monoterapija). Prema malobrojnim izveStajima o
koriS¢enju levetiracetama kod pasa, upotrebljena doza iznosila je 5-25 mg/kg/8h, s tim Sto je
najcesce preporucena doza 20 mg/kg/12h. Zonisamid se kod pasa koristi kao antiepileptik u dozi od
5-10mg/kg/12h (Curtis WD, 2004). Rezultati primene Levetiracetama i Zonisamida na znacajnijoj
populaciji pasa obolelih od epilepsije tek se o¢ekuju.
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