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SAVREMENA DIJAGNOSTIKA |
TERAPIJA EPILEPSIJE PASA

Nenad Andri¢

Kratak sadrzaj

Nervni napadi predstavijaju cest neurologki poremecaj kod pasa. Postoji
mnogo oboljenja koja za posledicu imaju pojavu nervnih napada ali svakako
najceséi razlog pojave napada kod pasa predstavija epilepsija (epilepsija C€ini
1% od svih oboljenja koja se razvijaju kod pasa). Od svih vidova epilepsije, kod
pasa se uglavnom dijagnostikuje idiopatska (prava) epilepsija. Klinicka manifes-
tacija napada kod idiopatske epilepsije je dosta dobro prou¢ena $to je veoma
znacajno za postavijanje dijagnoze, s obzirom, da je klinicka dijagnoza kod
ovog oboljenja veoma bliska etiologkoj. Uprkos progresu u razumevanju nasta-
janja idiopatske epilepsije, jos uvek postoji relativno malo informacija o patoge-
nezi ovog neuroloskog poremecaja. U nedostatku razumevanja specificnin me-
hanizama koji dovode do napada kod idiopatske epilepsije, tretman izbora je
dugotrajna (doZivotna) aplikacija antiepilepticnih lekova. Uprkos adekvatnoj te-
rapiji kod 30% obolelih pasa jo$ uvek nije postignut ocekivan efekat terapije, sto
je zabelezeno i u terapiji epilepsije ljudi. Uzimajuéi u obzir navedeni podatak,
usledila su dugogodignja istrazivanja | primena velikog broja novosintetisanih
antiepileptika ali do sada oni nisu pokazali ocekivane rezultate. Najnovija istra-
zivanja ukazuju na moguce poboljsanje u terapiji primenom novih antiepileptika
kao $to su levetiracetam i zonisamid, to ée pokazati predstojeca klinicka iskus-
tva.

Kljuéne reci: epilepsija, psi, antiepileptici

Reti "napad", "iktus" ili "fit" predstavljaju termine za prolazno, parok-
sizmalno, neumereno elektricno praznjenje mozdanih neurona koje se
obiéno javija iznenada i spontano prestaje [21 26]. Napadi se manifestu-
ju razlicitim stepenom pojave motornih, senzornih, vegetativnih i psihic-
kih simptoma pri éemu svest moze biti oduvana ili dolazi do njenog gubi-
tka. Kao klinicki simptom, napadi mogu nastati usled strukturalnih, funk-
cionalnih i metabolickih poremecaja u mozdanom tkivu. Sa patofiziolos-
kog stanovista, do pojave napada moze do¢i usled: 1) povecanja kon-
centracije gkscitatornin neurotransmitera (prvenstveno glutamata), 2)
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smanjenja koncentracije inhibitornih neurotransmitera (c-aminobuterne
kiseline) 3) promena u jonskom transportu ili intracelularnoj koncentraciji
kateholamina 4) promena u lipidnom ili proteinskom sastavu membrane
neurona 5) smanjenja mogucnosti za odrzavanje membranskog potenci-
jala mirovanja (-70 mV) usled energetskog iscrplienja natrijum-

kalijumove pumpe.

Utestalost pojave napada tokom sivota pasa aproksimativno iznos[ 2
do 5.7% i u klinickoj praksi malih zivotinja predstavlja naj¢esci neuroloski
poremecaj [14,17,22]. Postoji veliki broj uzroka koji mogu dovesti do po-
jave napada kod pasa, s tim da klinicka iskustva ukazuju da je epilepsija

najéesdéi razlog za njihovu pojavu [8,21,22].

Epilepsija

Epilepsija predstavlja oboljenje mozga razliCite etiologije koje se ma-
nifestuje u vidu epileptiénin napada. Epilepti¢ni napadi su klinicka mani-
festacija paroksizmalnog bioelektri¢nog funkcionalnog poremecaja moz-
ga, uzrokovanog paroksizmalnim elektricnim praznjenjem mozdanih ne-
urona koje ima tendenciju ponavljanja, a bez postojanja aktivnog ili pro-
gresivnog oboljenja mozga [8,16,17]. Ova paroksizmalna praznjenja se
mogu pojaviti u ogranicenim delovima mozga ili simultano u obe mozda-
ne hemisfere. Zavisno od veliéine i lokalizacije praznjenja, epilepticni
napadi klinicki se mogu razlicito manifestovati. U humanoj medicini, kla-
sifikacija epileptiénih napada je standardizovana (Tabela 1) | ozvanicena
od strane Commission on Classification and Terminology of the Interna-
tional League Against Epilepsy [12]. Koncept klasifikacije epilepticnih
napada kod pasa, zasnovan na ILAE sistemu podrzali su Schwartz-
Porsche i Berendt i Gram, i on je prihvacen i u veterinarskoj neurologiji
[2,8]. Tako su u zavisnosti od klinicke manifestacije epilepticni napadi
kod pasa podeljeni na: parcijaine, generalizovane | ne-klasifikovane na-
pade. Epilepti¢ni napadi se mogu sastojati od dve, tri ili ¢etiri faze (prod-
roma, aura, iktus i postiktalna faza). Prve dve faze napada Cesto je tesko
jasno razlikovati, mada, nekada mogu da budu jasno izrazene i lako
prepoznatljive ali takode mogu i potpuno da izostanu.

Prodromalni stadijum moZe da prethodi pojavi napada nekoliko minu-
ta, nekoliko sati do nekoliko dana [8,23]. Aura predstavija fazu napada
koja neposredno prethodi stvarnom napadu (iktus) i traje nekoliko se-
kundi (retko nekoliko minuta). Iktus prestavija stvarni napad, pocinje iz-
nenada, traje od nekoliko sekundi do nekaliko minuta i njegova klinicka
manifestacija zavisi od tipa napada. Postiktalni stadijum sledi nakon ik-
tusa i predstavija period u toku koga se zivotinja oporavija od iktusa |
vra¢a u normaino stanje.
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Dijagnostika | terapija epilepsije pasa

Tabela 1. - Internacionalna klasifikacija epilepticnih napada kod ljudi

I. Parcijalni napadi (lokalni, fokaini)

A. Prosti parcijalni napadi (bez poremecaja svesti)
1. Sa motornim simptomima
2. Sa somatosenzornim ili posebnim senzornim simpto
mima
3. Sa autonomnim simptomima
4. Sa psihickim simptomima

B. Kompleks parcijalnih napada (sa poremecajem svesti)
1. Poginje kao prost parcijalni napad i progredira sa po
remecajem svesti
2. Sa poremecajem svesti na pocetku napada

C. Parcijalni napadi sa sekundarnom generalizacijom

Il. Primarni generalizovani napadi (bilateralni simetricni bez fokalne
inicijacije, sa poremecajem ili gubitkom svesti)

A. Absans napadi

B. Miokloni¢ni napadi

C. Kloni¢ni napadi

D. Toni¢ni napadi

E. Toni¢no - kloni¢ni napadi

F. Atoni¢ni napadi

Ill. Neklasifikovani epileptié¢ni napadi (nekompletni ili neadekvatni
podaci)

Na osnovu etiologkih faktora, epilepsija je podeljena na dve [13,17] li
tri [4,8] grupe: idiopatsku epilepsiju (primarna, prava, urodena), simpto-
matsku epilepsiju (ste€ena, sekundarna i poznate je etiologije) i kripto-
genu epilepsiju (nepoznate etiologije).

Idiopatska epilepsija (prava, primarna, urodena)

Idiopatska epilepsija predstavlja vid epilepsije za koju je karakteristic-
no da ne prethodi, niti predstavlja uzrok bilo koje druge bolesti. Kod pasa
obolelih od idiopatske epilepsije nema morfoloskih promena u mozgu i
nema poznate suspekine etiologije izuzev, moguce geneticke predispo-
zicije [6,8,11,17,20]. Idiopatska epilepsija je najcesci uzrok pojave napa-
da kod ljudi i pasa, ¢ak u 50-90% sluéajeva pojave napada kod pasa di-
jagnostikovana je idiopatska epilepsija [9,11,22]. KliniCki, po pravilu, idi-
opatska epilepsija pasa se manifestuje primarnim generalizovanim klo-
niéno-tonicnim napadima koji su bilateralno simetricni od samog pocetka
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napada [3.4,8.11,13,17]. Pojedini autori prezentuju i podatke_‘o pojavi
parcijalnih napada [5,11]. Faze generalizovanog tonicno - klonlcnog na-
pada idiopatske epilepsije mogu znatno da variraju izmedu zivotinja, ali
uvek imaju sli¢an, osnovni nacin ispoljavanja.

Tako, prodromalna faza moze da varira u trajanju i jacini, a u nekim
slu¢ajevima potpuno izostaje. Ona se moze manifestovati samo blagim
poremecajem u ponasanju, ili se moze sastojati od perioda uznemireno-
sti pri emu Zivotinja moZe nervozno da se Seta okolo, laje, trazi sklonis-
te kao da se skriva ili pak dolazi do vlasnika i kao da od njega trazi po-
mo¢. Moze se ispoljiti pojadana salivacija ili povracanje. Qva faza traje
od nekoliko minuta do nekoliko ¢asova pa i par dana pre nego zapoéne
iktus [8,23].

Aura se najéesce karakterise unilateralnom fokalnom motornom akti-
vno&cu glave (psi okrecu glavu na jednu stranu) i ekstremiteta ili zabaci-
vanjem glave unazad (opistotonus). Tokom nekoliko sekundi, pas je ne-
pomicéan ili hoda u krug. Ovu fazu, viasnici cesto ne mogu lako da opiSu
zato §to traje veoma kratko. Neki autori pripisuju ove simptome prodro-
malnoj fazi [17,23], dok drugi smatraju da je ovo ipak zasebna faza, i
pripisuju ih auri [9,20].

Iktus pocinje iznenada, zbog toga $to dolazi do iznenadnog poveca-
nja tonusa celokupne skeletne muskulature i gubitka svesti. Toni¢noj fazi
mogu prethoditi simetriéni gréevi orofacijaine muskulature. Vilica moze
biti Sirom otvorena ili tvrsto zatvorena a pupile su dilatirane. Klonicni po-
kreti Gesto pocinju jo§ za vreme toni¢ne faze (preklapaju se) i postaju
dominantni kada toniéna faza oslabi. Jaki pokreti vilice kao za vreme
svakanja, pojatana salivacija, nevoljno uriniranje i defekacija mogu se
takode pojaviti za vreme ove faze. Za vreme klonicne faze, izrazeni su
pokreti ekstremiteta kao da pas tréi ili vesla nogama. Iktus traje od neko-
liko sekundi do nekoliko minuta.

U post-iktalnom periodu, psi mogu ili da padnu u dubok san ili ostaju
da leze i laju. Veéina zivotinja nakon toga ustaje za nekoliko sekundi ili
minuta pri éemu su u pocetku dezorjentisani, lutaju okolo uznemireni, ne
odgovaraju na poziv vlasnika, ¢ini se kao da su oslepeli ili ogluveli ili po-
staju agresivni. Kada se potpuno oporave, ¢esto su jako gladni ili zedni.
Post-iktalni period moze trajati od nekoliko sekundi,minuta, pa ¢ak i do
nekoliko dana.

Prva klinicka manifestacija idiopatske epilepsije obicno je povezana
sa starosnom kategorijom zivotinja. Potvrdu za ovakvu konstataciju na-
lazimo u literaturi, gde brojni autori isticu da se idiopatska epilepsija jav-
fja u starosnoj kategoriji od Sest meseci do pet godina, a najceéce izme-
du prve i trece godine [5,17,20,25,27]. Postoje i donekle drugaciji litera-
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turni podaci, koji ukazuju da je u ovoj starosnoj kategoriji bilo 50% obole-
lih pasa, a da je ostalih 50% pasa bilo u starosnoj kategoriji od 3 meseca
do 10 godina [11,13]. Za razliku od idiopatske epilepsije, simptomatska
epilepsija kod pasa nije zavisna od starosne kategorije, mada se cesce
javlja u starosti ispod jedne godine i posle sedme godine starosti [23].

Idiopatska epilepsija uobi¢ajeno pocinje sa pojedina¢nim generalizo-
vanim napadom, a inicijalni inter-iktalni interval (interval izmedu napada)
moze da varira od jednog dana do $est meseci [8,13]. Najcesce je taj
interval od nekoliko nedelja do nekoliko meseci [17,22]. Vecina napada
kod idiopatske epilepsije se javlja dok Zivotinja spava ili se odmara, pa
shodno tome, uzimajuéi u obzir doba dana, napadi se javljaju predvece,
nocu ili u ranim jutarnjim satima [10].

Pored starosne kategorije, veoma vazna klinicka karakteristika idio-
patske epilepsije je ponasanje zivotinje u inter-iktalnom periodu. Psi sa
idiopatskom epilepsijom u inter-iktalnom periodu ne pokazuju bilo kakav
poremecaj u zdravstvenom stanju (8,11,17,23]

Navedene klinicke karakteristike idiopatske epilepsije i zapazanja vla-
snika dobijena iscrpnim prikupljanjem anamnestickih podataka znatno
utidu na dalji tok ispitivanja obolelih Zivotinja i postavljanje dijagnoze (sl.
1, naredna strana). Klinicke manifestacije ove bolesti dosta su daobro
proucene, te se na osnovu njih moze postaviti klinicka dijagnoza koja je
u nekim slu¢ajevima vrlo bliska etioloskoj dijagnozi, kao sto je slucaj kod
idiopatske epilepsije.

Terapija

Uprkos progresu u razumevanju nastajanja prave, idiopatske epilepsi-
je i njenoj klinickoj manifestaciji, postoji relativno malo informacija o pa-
togenezi ovog neuroloskog poremecaja. U nedostatku razumevanja
specifitnih mehanizama koji dovode do pojave napada, izbor tretmana
je dugotrajna (dozivotna) aplikacija antiepilepticnih lekova. Fenobarbiton,
iako "stari" lek. u humanoj i veterinarskoj medicini jos uvek predstavlja
antiepileptik prvog izbora u monoterapiji epilepsije pasa, bez obzira na
tip napada [4,15,18,19,24]. Epitet leka prvog izbora, fenobarbiton je ste-
kao zahvaljujuci tome $to je njegov uspeh u terapiji epilepsije kod pasa
dokumentovano povoljan, zato $to ga psi dobro podnose, zato §to se
aplikuje na 8 - 12h, a cena ovog leka je relativno pristupacna.

Peroralna doza fenobarbitona koja se koristi kod pasa obolelih od epi-
lepsije najéescéei znosi 3 mg — 16 mg/kg/dnevno. Efekat leka prati se kli-
nicki (ucestalost i tezina napada) i preko koncentracije fenobarbitona u
krvnom serumu (referentne vrednosti terapijske koncentracije fenobarbi-
tona u krvnom serumu su 65 umol/L — 194 pmol/L).
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Slika 1. - Algoritamska ilustracija dijagnostickog pristupa napadima
(preuzeto od Dorothea Schwartz -Porsche, 1999).
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Kalijum bromid (KBr) predstavlja lek drugog izbora u terapiji pasa
obolelih od epilepsije (mada ga neki koriste i kao lek prvog izbora). U
sluéajevilna kada ve¢ postoji ostecenje jetre kod pasa obolelih od epile-
psije, ovaj lek postaje lek prvog izbora. Moze se koristiti u monoterapiji ili
u kombinaciji sa fenobarbitonom (visoke doze KBr i niske doze fenobar-
bitona). Doza KBr koja se primenjuje za kontrolu epi napada kod pasa je
od 20 mg — 80 mg/kg/dnevno [1,27,28].

Uprkos adekvatnom tretmanu i brizi viasnika, kod oko 30% pasa oole-
lih od epilepsije (slican procenat je ustanovljen i u humanoj medicini)
napadi se tesko mogu kontrolisati. U Zelji da se efekat terapije poboljsa
pristupilo se primeni niza novosintetisanih antiepileptika (Diazepam,
Karbamazepin, Difenilhidantion, Primidon, Valproicna kiselina, Etosuk-
simid, Nimodipin, Vigabatrin, Topiramat) medutim, oni nisu dali ocekiva-
ne rezultate.

Najnovija istrazivanja i iskustva kada je u pitanju terapija pasa obole-
lih od epilepsije, ukazuju na moguénost koriscenja levetiracetama (Kep-
pra) i zonisamida (Zonegran). Levetiracetam se koristi kao dodatna te-
rapija kod pasa koji su na terapiji fenobarbitonom ili KBr, a kod kojih nije
postignuta zadovoljavaju¢a kontrola napada, dok se zonisamid koristi
samostalno, bez primene drugih antiepileptika (monoterapija). Prema
malobrojnim izvestajima o koriscenju levetiracetama kod pasa upotreb-
liena doza iznosila je 5-25 mg/kg/8h [29], s tim $to je najceSce preporu-
¢ena doza 20 mg/kg/8h. Zonisamid se kod pasa koristi kao antiepileptik
u dozi od 5-10mg/kg/12h [7]. Rezultati primene levetiracetama i Zonisa-
mida na brojnijoj populaciji pasa obolelih od epilepsije tek se ocekuju.
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