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Napadi kod pasa i macaka — diferencijalna dijagnoza i terapija

Doc dr Nenad Andrié¢, DVM.

Katedra za bolesti kopitara, mesojeda, Zivine i divljaci

Fakultet veterinarske medicine, Univerziteta u Beo gradu
Napadi

Napadi (anglosaksonski — seizures), predstavljaju Cestu klinicku manifestaciju ili
klinicki simptom oboljenja kod pasa i magaka. Sam naziv napad zvuéi malo rogobatno, ali je
najvise prihvatljiv za stanje koje se oznadava kao nespecifiéni "iznenadni, &esto katastrofalni
dogadaj". Kada se kaze da Zivotinja ima napad uglavnom se pomisli na epilepti¢ne napade,
medutim, diferencijalno dijagnosti¢ki gledano vazno je uzeti u obzir postojanje napada koji
lie na epilepti¢ne napade a u stvari pripadaju ne - epilepti¢nim napadima. Ne - epilepticni
napadi su patoloSki dogadaji koji se javijaju iznenada, kratko traju, nestaju brzo kao §to su i
nastali, ponavljaju se i imaju ne - epilepticnu etiologiju. Ne — epilepti¢ni napadi mogu biti ne-
neuroloskog i neuroloskog porekla (Tabela 1).

Epilepticni  napadi su  klinicka manifestacija paroksizmalnog (v napadima)
bioelektricnog funkcionalnog poremecaja mozga, uzrokovanog neumerenim iznenadnim
elektricnim praznjenjem jedne ili vise populacija mozdanih neurona. Ova praznjenja mogu
biti rezultat disbalansa u aktivnosti neurotransmitera i/ili usled poremecaja intracelularnog
metabolizma, kao i usled oStecenja integriteta celijske membrane neurona. Ovakva
paroksizmalna praZnjenja mogu se javiti u ogranienim regionima mozga ili simultano u obe
hemisfere. U zavisnosti od veli¢ine i lokalizacije praznjenja moze doéi do gubitka svesti,
poremecaja motornih ili vegetativnih funkcija, poremecéaja percepcije ili ponasanja, $to zna¢i
da mogu biti razli¢iti po svom izgledu.

Tabela 1. Klasifikacija ne — epilepti¢nih napada

Ne — epilepti¢ni napadi ne — neurolo¥kog porekla

Sinkopa

Sréane aritmije

Kongenitalna sréana oboljenja

Kardiomiopatije
Metabolicki poremecaji

Primarni ili sekundarni uzroci policitemije

Normalna koncentracija insulina, hipoglikemija

Hipoadrenokorticizam (Adisonova bolest)

Feohromocitoma
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Ponavljajuci znaci bola poreklom iz abdomena
Strano telo
Obstrukcija creva

Paraziine infekcije

Ne — epilepti¢ni napadi neurolodkog porekla

Narkolepti¢ni napadi
Kataplekticni napadi
Napadi vrtoglavice

4 Vestibularni simptomi

Miastenija gravis

Polineuropatije

U veterinarskoj medicini epileptiéni napadi su podeljeni na fokalne, generalizovane i
neklasifikovane napade i ova klasifikacija je pozajmljena iz humane medicine (Tabela 2).

Sam epileptiéni napad se moZe sastojati od dve, tri 1li &etiri faze (prodroma, aura, iktus
i postiktalna faza) s'tim, da je prve dve faze Cesto tesko jasno razlikovati ili pak one mogu
potpuno da izostanu. Medutim, ima napada kod kojih su ove faze nekada jako izrazene i jasno
prepoznatljive.

Oboljenja koja dovode do pojave epilepti¢nih napada

Epilepti¢ni napadi se mogu javiti kod postojanja i ekstracerebralnih i cerebralnih
oboljenja, pa stoga razlikujemo napade koji imaju primarno ekstracerebralno poreklo i napade
koji imaju primarno cerebralno poreklo. Uzroci koji dovode do pojave epilepti¢nih napada
primarno ekstracerebralnog porekla mogu biti endogeni (metaboli¢ki) ili egzogeni (trovanja),
dok kada razmatramo cerebralne uzroke moramo da napravimo razliku izmedu jo§ uvek
aktivnih ili progresivnih oboljenja (simptomi oboljenja CNS i napadi) i neprogresivnih
oboljenja mozga (napad je jedini klinicki simptom). Uzroci koji dovode do ekstracerebralnih
napada o$teéuju metabolizam mozga, dakle elektrofiziolosku aktivnost mozga. Ceo mozak je
izlozen ovim noksama pa stoga dolazi do pojave generalizovanih napada. Medutim, u
slutajevima osteéenja mozga zbog metabolickih produkata (portosistemski 3ant) ili teske
hipoglikemije, oste¢enja mozga koja tada nastaju mogu dovesti do pojave fokalnih napada.
Strukturalne promene u mozgu mogu da dovedu do pojave parcijalnih ili primarnih
generalizovanih napada, zavisno od tipa poremecaja koji postoji — fokalni, multifokalni ili
difuzni.
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Tabela 2. Klasifikacija epileptiénih napada
L Parcijalni napadi (fokalni)
A, Prosti parcijalni napadi (bez poremecaja svesti)
1.  Sa motornim simptomima
2. Sasomatosenzornim ili posebnim senzornim simptomima
3. Saautonomnim simptomima
4.  Sapsihickim simptomima
B. Kompleks parcijalnih napada (sa poremecajem svesti)
1. Pocinje kao prost parcijalni napad i progradira sa poremeéajem svesti
2; Sa poremecajem svesti na pogetku napada
@ Parcijalni napadi sa sekundarnom generalizacijom
II. Primarni generalizovani napadi (bilateralni simetriéni bez fokalne inicijacije, sa
poremecajem ili gubitkom svesti)
Absans napadi
Miokloniéni napadi
Kloni¢ni napadi
Tonic¢ni napadi
Tonicno - kloniéni napadi
; Atoni¢ni napadi
I11. Neklasifikovani epileptiéni napadi

sielielivikg

o

Epilepsija

Epilepsija ili epileptiéni napadi su klinicka manifestacija paroksizmalnog
bioelektri¢nog funkcionalnog poremecaja mozga uzrokovanog paroksizmalnim elektri¢nim
praznjenjem moZdanih neurona koje ima tendenciju ponavljanja, a bez postojanja aktivnog ili
progresivnog oboljenja mozga. Na osnovu etiologije epilepsija je podeljena na dve ili tri
grupe: idiopatsku epilepsiju (primarna, prava), simptomatsku epilepsiju (steéena, sekundarna)
1 kriptogenu epilepsiju.

Idiopatska epilepsija je oboljenje koje nije prethodilo, niti bilo povod nastajanju bilo kog
drugog oboljenja. Kod ovog tipa epilepsije ne postoje morfoloske promene u mozgu niti je
poznata suspektna etiologija, sem mozda genetske predispozicije. Klinicki, po pravilu,
idiopatska epilepsija se manifestuje primarnim generalizovanim kloniéno - toninim
napadima koji su bilateralno simetri¢ni od samog pocetka napada, mada se mogu javiti i
parcijalni napadi Epilepti¢ni napadi su jedini simptom kod ove bolesti tako da se u periodu
izmedu napada Zivotinja ponasa potpuno normalno.

Simptomatska epilepsije je uzrokovana kogenitalnim ili steenim oboljenjima mozga i
za razliku od idiopatskih kod njih se mogu identifikovati morfologke promene u mozgu. Kod
simptomatskih epilepsija napadi su takode jedini klini¢ki simptom ili su pak dominatan
klinicki simptom. Zbog postojanja najce3¢e fokalnih lezija u mozgu, razvijaju se fokalni
napadi s tim da oni mogu da se razviju i u generalizovane napade.

Termin kriptogena epilepsija (ili skrivenog porekla) se koristi kao oznaka za epilepsiju
za koju se sumnja da je simptomatskog porekla medutim, pravi uzrok ostaje jo3 uvek nejasan.
Kao i simptomatska epilepsija kriptogena epilepsija se karakteriSe pojavom parcijalnih
napada.
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Diferencijalna dijagnoza epilepti¢nih napada kod pasa 1 macaka

Da bi se postavila dijagnoze kod pasa i madaka kod kojih se javljaju epilepti¢ni napadi
treba postovati proceduru pregleda koja podrazumeva uzimanje nacionala, anamneze il
istoriju bolesti, opsti klini¢ki pregled, neuroloski pregled i upotrebu specijalnih dijagnostickih
procedura. Ono 3to svakako moZe da olaksa postavljanje diferencijalne dijagnoze pored
adekvatno sprovedene procedure pregleda, to je poznavanje najsescih uzroka napada kod
razligitih starosnih grupa (Tabela 3).

Tabela 3. Diferencijalna dijagnoza epilepti¢nih napada kod pasa i macaka u zavisnosti od
starosne grupe

Oboljenja Miadi Odrasli Stari
(ispod 9 mes) (9 mes-5 god) (preko 5 god)

1. Kongenitalni hidrocefalus X
2. Lissencephaly
3. Lizozomalni poreme¢aj X

skladiitenja enzima X
4. Trauma
5. Infekcije i ostala inflamatorna X

oboljenja X X X
6. Hipoglikemija X X
7. Trovanja —olovo, X

organofosfati, strihnin ... X X X
8. Hepatika encefalopatija X X
9. Ostali steeni metabolicki X

poremecaji X X
10.Juvenilna epilepsija X X
11.Prava epilepsija X
12.Stetena epilepsija retko
13.Tiamin deficijencija X X
14. Tumori na mozgu samo macke X X

L retko X

Izbor antiepileptika, cilj terapije i realna o&ekivanja od terapije

U nedostatku razumevanja specificne etiologije, pristup terapiji epilepsije lekovima
morao bi biti usmeren na direktnu kontrolu simptoma odnosno, supresiju epilepti¢nih napada.
Krajnji cilj svake antiepilepti¢ne terapije trebao bi da bude stanje bez napada i bez
neprihvatljivih sporednih efekata, ali i vlasnici i veterinari treba da imaju realna oCekivanja
kada je upitanju efekat terapije. Smanjenje broja epilepti¢nih napada, tezine svakog napada
(duZina trajanja i intezitet napada), postiktusne komplikacije i povecanje interiktusnog perioda
su realna o&ekivanja. Klijent treba da bude informisan sa dnevnim rezimom terapije, da mu se
ukaze na neophodnost dovodjenja Jjubimca na kontrole (prva nakon 2 -3 nedelje, zatim nakon
3 meseca, 6 meseci i 12 meseci — naravno, ukoliko je postignut terapijski efekat), treba da zna
da mogu da se jave problemi tokom terapije u vidu nastajanja status epilepticus-a, da postoji

15




ZBORNIK PREDAVANJA VI SIMPOZIJUM O AKTUALNIM BOLESTIMA MALIH ZIVOTINJ A

Sarajevo, 21 - 22 oktobar/listopad 2011

eventualni rizik od lekova koji se koriste u terapyji 1 da je terapija doZivotna. Vlasnika nikako
ne treba obeshrabriti u prihvatanju terapije i uvek mu treba naglasiti da terapija u veéem broju
slutajeva omoguc¢ava normalan kvalitet Zivota njihovim ljubimcima i da sama terapija ne
utie na duZinu Zivota,

Tokom poslednjih nekoliko decenija korid¢en je veliki broj antiepileptika u terapiji
epilepsije malih Zivotinja (Kalijum bromid, Fenobarbiton, Diazepam, Klonazepam,
Karbamazepin, Difenilhidantion, Valproinska kiselina, Gabapentin, Etosuksimid ...) ali samo
mali broj pokazao je zadovoljavajuéi efekat.

Mada oznaCen Cesto kao “stari” antiepileptik fenobarbiton jo§ uvek predstavlja lek
prvog izbora u terapiji epilepsije pasa i madaka. Njegov uspeh u terapiji pasa i madaka je
dokumentovan: Zivotinje ga dobro podnose interval aplikacije mu je 12h (nekada 8h) a cena
mu je relativno pristupacna. Peroralna doza fenobarbitona koja se koristi kod pasa obolelih od
epilepsije je 3-16 mg/kg/dnevno (najéeSce primenjena podetna doza je 2-2,5 mg/kg/12h).
Efekat leka prati se klinicki (u¢estalost i teZina napada) i preko koncentracije fenobarbitona u
krvnom serumu koje kod pasa iznose 65-174 pmol/L (15-40 pug/ml ). Iako je maksimalno
dozvoljena koncentracija fenobarbitona u krvnom serumu 174 upmol/L, preporucena
maksimalna koncentracija je 130 umol/L (zbog toga §to moZe doéi do intoksikacije).

Kalijjum bromid (KBr) predstavlja lek drugog izbora u terapiji pasa obolelih od
epilepsije (mada ga neki koriste i kao lek prvog izbora). U slucajevima kada veé postoji
ostecenje 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.

Diazepam se preporucuje u terapiji kod macaka kod kojih nije doslo do
zadovoljavajuceg efekta nakon terapije sa fenobarbitonom. Terapijska doza je 0,5 — 2 mg/kg
podeljena na dva ili tri davanja dnevno. Kod pasa se diazepam ne koristi kao lek u terapiji
epilepsije ve¢ iskljuCivo za zaustavljanje napada kada udu u status epilepticus (aplikuje se
iskljucivo intravenski ili rektalno).

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 zadovoljavajuéa kontrola napada. Prema izve3tajima o
korid¢enju levetiracetama kod pasa, upotrebljena doza iznosila je 5-25 mg/kg/8h, s tim 5to je
najcesce preporucena doza 20 mg/kg/12h. Na osnovu li¢nog iskustva, kod pasa kod kojih nije
postignut zadovoljavajuéi antiepilepti¢ni efekat fenobarbitonom ili KBr (ili kombinacii(?m
fenobarbitona i KBr) nakon ukljucivanja ovog leka u terapiju (samo sa fenobarbitonom ili u
kombinaciji sa KBr) u gotovo 70% sluéajeva ostvaren je terapijski efekat (smanjena je

ucestalost i teZina napada).
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Zonisamid je primarni antiepileptik i koristi se samostalno, bez primene drugih
antiepileptika (monoterapija). Kao antiepileptik kod pasa koristi se u dozi od 5-10mg/kg/12h
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.

Razlozi za nezadovoljavajuéi odgovor na antiepilepti¢nu terapiju

Do neadekvatnog odgovora na terapiju epilepsije moze doé¢i usled: loseg izbora
antiepileptika, neodgovarajuée doze i udestanosti davanja leka, neodgovornosti vlasnika u
davanju leka, smanjenja koncentracije antiepileptika u krvnoj plazmi tokom vremena zbog
brzeg metabolisanja, nastajanje druge bolesti (oboljenja jetre, bubrega ...), primena lekova
koji smanjuju koncentraciju antiepileptika u krvnoj plazmi (kortikosteroidi, diuretici ...),
razvoj funkcionalne tolerancije i delovanje aktivnih efluks transportera u moZdanim
neuronima kao §to su P - glikoprotein (P - gp) i sa rezistencijom na lekove udruZeni protein
(multidrug resistance protein - MRP).
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