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Sazetak

Kada psi ili macaka dobiju napade (seizures), uglavnom se pomisli na epilepticke napade
1 epilepsiju, medutim, diferencijalno-dijagnosticki vazno je uzeti u obzir postojanje
napada koji lice na epilepticke napade, ali ne pripadaju epileptickim napadima
(neepilepticki napadi). Neepilepticki napadi se javljaju iznenada, kratko traju, nestaju
brzo kao §to su i nastali, ponavljaju se nemaju epilepticku etiologiju i mogu biti
neneuroloskog i neuroloskog porekla. Za razliku od neepileptickih napada, epilepticki
napadi imaju specificno nervno poreklo i predstavljaju neumerenu, sinhronu, obicno
samoograni¢avajuca epileptiCku aktivnost neurona mozga. Epilepticke napade treba
razlikovati od reaktivnih napada jer se reaktivni napadi javljaju kao prirodan odgovor
zdravog mozga na prolazne poremecaje (metabolicke ili toksicne prirode) i oni nestaju
nakon prestanka delovanja uzroka. Apsolutna potvrda da je u pitanju epilepti¢ki napad
moze biti teSka zato Sto zahteva istovremeno vizuelizaciju napada i registraciju promena
na EEG-u. U praksi, sumnja da su u pitanju epilepticki napadi postavlja se na osnovu
informacija iz istorije bolesti i video zapisa. U postavljanju diferencijalne dijagnoze kod
pojave napada potrebno je uzeti u obzir starosnu kategoriju obolelih Zivotinja, postojanje
drugih klini¢kih znakova osim napada, postojanje ili odsustvo progresije bolesti, video
zapis, rezultate pregleda krvne slike i biohemijskih parametara krvi, rezultate pregleda
CST-a, kao i rendgenske, MRI ili CT nalaze. Prvi korak u postavljanju dijagnoze je
utvrdivanje da li je lezija koja dovodi do pojave napada lokalizovana ekstrakranijalno ili
intrakranijalno. Ukoliko je lezija lokalizovana ekstrakranijalno treba utvrditi da li
problem potice van tela (trovanja ksilitolom, organofosfatima, ¢okoladom) ili iz tela
(hipotireoidizam, hipokalcemija, oboljenja bubrega, itd.). Ukoliko je proces lokalizovan
intrakranijalno, treba utvrditi da li je proces progresivan (tumor, inflamacije, hidrocefalus
itd.) ili ne.
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UvVOD
U klinickoj praksi malih Zivotinja napadi (Seizure) predstvljaju jedan od najcescih
neuroloskih problema. Sam pojam napad nije bio jasno definisan do 2015. godine, kada je
Medunarodna veterinarska radna grupa za epilepsiju, konsenzusno donela preporuke za
definiciju termina povezanih sa napadima, definiciju epilepsije i klasifikaciji epilepsije
kod pasa i macaka (Berendt, 2015). Termin napad se ranije uglavnom koristio kada se
sumnjalo na epilepticke napade, pri ¢emu se epilepticki napadi Cesto nisu razlikovali od
reaktivnih napada, §to je kod veterinara dovodilo do nedoumica kada je u pitanju
postavljanje dijagnoze. Na osnovu preporuke ove radne grupe, termin napad se moze
koristiti za bilo koji iznenadni, kratkotrajni i prolazni dogadaj. Prema tome, to ne znaci da
je dogadaj epilepticki. Epilepticki napad predstavlja manifestaciju neumereno sinhrone,
obi¢no samoograni¢avajuce epileptiCke aktivnosti neurona mozga. Epilepticki napadi
mogu se manifestovati pojavom kratkih epizoda sa konvulzijama ili fokalnim motornim,
autonomnim ili znacima poremecaja ponasanja.
Reaktivni napadi, za razliku epileptic¢kih napada predstavljaju prirodan odgovor zdravog
mozga na prolazne poremecéaje u funkciji (metabili¢ke ili toksi¢ne prirode) i oni mogu
prestati (reverzibilne su prirode), ukoliko se otkloni uzrok ili poremecaj koji je do njih
doveo.
Normalan mozak reaguje pojavom napada kao odgovor na razlicite stimuluse poreklom iz
centralnog nervnog sistema (CNS), ali i na mnoge stimuluse van CNS-a (Slika 1).
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Uzimajuéi ovu ¢injenicu u obzir, prvi zadatak klini¢ara je da utvrdi da li su uzroci napada
ekstrakranijalne ili intrakranijalne prirode. Ukoliko su uzroci napada ekstrakranijalni oni
mogu poticati iz tela (ali van nervnog sistema) ili van tela (npr. intoksikacije).
Intrakranijalni uzroci pojave napada mogu biti progresivne i neprogresivne bolesti.
Progresivni uzroci napada uklju¢uju oboljenja koja vremenom mogu uticati na sve veci
obim ostec¢enja mozdanog tkiva §to ne samo da provocira pojavu napada ve¢ dovodi do
pojave i drugih neuroloskih klinickih znakova Idiopatska epilepsija je najCeS¢i uzrok
pojave intrakranijalnih neprogresivnih napada, ali i pojedina oboljenja koja dovode do
razvoja strukturne epilepsije takode mogu imati karakter neprogresivnog oboljenja.

S obzirom na veliki broj patofizioloskih stanja koja mogu dovesti do pojave napada,
nacional (starosna kategorija, vrsta, rasa), detaljno prikupljene informacije iz istorije
bolesti, klinicki i neuroloski pregledi i minimum podataka dobijenih pregledom
hematoloskih i biohemijskih parametara seruma, treba da omoguée postavljanje
diferencijalne dijagnoze.

Nacional
Podatak o starosnoj kategoriji kod pasa sa napadima, predstavlja prvi korak na osnovu
koga se postavlja diferencijalna dijagnoza (Tabela 1). Znafaj rasne predispozicije
(genetska osnova) kada su pitanju napadi, dokazan je kod pojedinih rasa pasa sa IE
(Hiilsmeyer i sar., 2015; Ekenstedt i Oberbauer, 2013; Seppild i sar., 2012). Za razliku od
pasa kod kojih je idiopatska epilepsija obi¢no genetskog porekla, malo je podataka koji
podrzavaju takvu pretpostavku kod macaka.

Tabela 1 Diferencijalna dijagnoza napada u zavisnosti od starosne kategorije

Oboljenja Mladi ispod | Odrasli Stari

9 meseci 9 meseci - 5 godina preko 5 godina
Lizencefalija X
Lizozomalni poremecaj skladistenja enzima X
Trauma X X X
Infekcija i ostala inflamatorna oboljenja X X X
Hipoglikemija X X X
Trovanja — Organofosfati, strihnin X X X
Hepaticka encefalopatija X X X
Ostali steeni metabolicki poremecaji X X X
Juvenilna epilepsija X
Idiopatska epilepsija retko X retko
Strukturna epilepsija X X X
Tiamin deficijencija retko retko
Tumor na mozgu retko X
Paroksizmalna diskinezija X X X

U jednoj studiji utvrdeno je da evropske kratkodlake macke mogu imati predispoziciju za
IE (Pakozdy et al., 2010), ali ovaj nalaz se ne moZe smatrati dokazom genetskog porekla
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(Pakozdy et al., 2014). Efekat polnih hormona na napade dobro je dokumentovan u
humanoj medicini, gde je kod Zena dijagnostikovana katamenijalna epilepsija koju
karakteriSe porast ucestalosti i tezine napada tokom odredenih perioda menstrualnog
ciklusa (Verrotti i sar., 2012).

Sli¢na pojava nije ustanovljena kod pasa i macaka, pa se ne mogu se izvesti pouzdani

zakljucci o efektu sterilizacije na pojavu napada (nedostatka fokusiranih istrazivanja i
jakih nau¢nih dokaza). Generalno, izgleda da kod pasa sa idiopatskom epilepsijom veci
broj obolelih ¢ine jedinke muskog pola, ali uloga androgena je kontroverzna i nedostaje
istrazivanja koja bi se fokusirala na androgene i epilepsiju (Van Meervenne, 2014).

Istorija bolesti

Iz istorija bolesti je neophodno prikupiti informacije koje se odnose na imunizaciju,
primenu ektoparazatika, nacin ishrane, prethodne bolesti ili povrede, opis napada (video
zapis), okolnosti pod kojima se deSavaju napadi, moguca pojava nekih drugih klinickih
znakova pre pojave napada i kako se zivotinja ponasa u periodu izmedu napada
(LeCouteur, 2005).

Primena antiektoparazitika i njihov uticaj na pojavu napada moze se posmatrati sa dva
aspekta. Jedan podrazumeva predoziranje, a drugi preosetljivost kod pasa sa
predispozicijom za IE. Kada je u pitanju preosetljivost, Americka veterinarska
medicinska asocijacija (AVMA) i Evropska medicinska agencija (The European
Medicines Agency) su na svom sajtu objavile da Bravecto® (isoxazoline) koji se koriste
kao anti-ektoparazitik kod pasa i macaka moze dovesti do pojave napada, tremora i
gubitka koordinacije. U izveStajima o nezeljenim efektima od odobrenja, neke Zivotinje
su razvile napade bez poznate istorije napada (AVMA, 2018). AVMA u svom izvestaju
navodi da sli¢ne nezeljene efekte mogu izazvati i Nexgard® i Simparica®. lako se
reltivno ¢esto u klini¢koj praksi infestacija crevnim parazitima smatra razlogom za pojavu
napada, crevni paraziti kao uzrok napada mogu uzeti u razmatranje samo kod
Stenadi/maci¢a sa jakom invazijom i neadekvatnim nacinom ishrane (slabo uhranjene
jedinke, neadekvatna ucestalost hranjenja).

Nacin ishrane, predstavlja vazan podatak iz istorije bolesti kod pacijenata sa napadima.
Razlozi pojave napade povezanih sa ishranom mogu se tumaciti pojedinim sastojcima
hrane, nedostatkom pojedinih nutritiva ili usled primene postupaka pripreme hrane koji
uniStavaju nutritive u komercijalnoj hrani ¢iji nedostatak dokazano moze dovesti do
pojave napada. Tako je ustanovljeno da je kod nekih Stenadi koji su hranjeni granulama
Nutritional Balance Lamb & Rice all breeds GROWTH products (Bento-Kronen), pojava
napada bila uzrokovana izvorom biljnih proteina koji su koris¢eni u ovoj hrani
(WEBCANINE, 2011). Nedostatak tiamina (vitamin B1) izmedu ostalih klinickih
znakova kod pasa i macaka, dovodi do pojave napada. Uzroci nedostatka tiamina
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ukljuc¢uju konzumaciju sirovih proizvoda riba koja ¢esto sadrzi tiaminazu, kuvana hrana u
kojoj je tiamin uniSten usled zagrevanja ili usled upotrebe mesa konzerviranog sa
sulfitima koji inaktiviraju tiamin (Chang i sar., 2016; Penderis i sar., 2007; Singh i sar.,
2005; Steel, 1997).

Opis napada, ucestalosti i trajanja i ponaSanja zivotinje izmedu napada (inter-iktalni
period), okolnosti pod kojima se javljaju napadi i video zapis napada, neophodni su kako
bi se postavila sumnja u uzroke nastajanja napada. Prvo, vazno je utvrditi da li je doslo do
napada a zatim napraviti razliku izmedu epileptickih napada, sinkope (rezultat sréane i /
ili plu¢ne bolesti), narkolepsija ili katapleksija ili epizodn¢ne slabosti (miastenija gravis,
polimiopatije, polineuropatije ili metabolicke abnormalnosti). Toni¢ni, kloni¢ni ili
toni¢no-kloni¢ni misi¢ni pokreti, sa ili bez gubitka svesti, pra¢eni znakovima autonomnog
poremecaja kao Sto su mokrenje, defekacija ili salivacija uglavnom ukazuju na postojanje
epileptickih napada. Medutim, apsolutna potvrda epilepti¢ne prirode napada moze se
dobiti samo istovremenim posmatranjem karakteristicnih promena na EEG-u 1 fizicke
manifestacije napada, $to je prakticno vrlo tesko izvesti veterinarskoj medicini (De Risio,
2015). Problem je, kako mala verovatnoéa pojave epileptickog napada tokom pregleda i
cunjenica da trenutno ne postoji pouzdan, standardni protokol za snimanje EEG-a kod
pasa. Tip napada kod pasa ili macaka moze biti koristan u odredivanju prirode osnovnog
uzroka. Generalizovani napadi su karakteristiéni za vec¢inu metabolickih 1 toksi¢nih
uzroka napada, kao i za idiopatsku epilepsiju. Fokalni napadi obi¢no se javnjaju kod
zivotinja sa steCenim fokalnim ili multifokalnim cerebralnim abnormalnostima koje mogu
biti progresivne ili neprogresivne (npr. urodene cerebralne abnormalnosti, neoplazme,
encefalitis ili prethodna epizoda cerebralne hipoksije, ishemije, traume ili infekcije).
Medutim, fokalni napadi mogu se registrovati i kod zivotinja sa metabolickom
encefalopatijom za koje bi se ocekivalo da ¢e izazvati generalizovane reaktivne
epilepti¢ne napade, a fokalni napadi sa ili bez sekundarne generalizacije mogu se videti
kod zivotinja sa naslednom epilepsijom, a takode i zivotinje sa idiopatskom epilepsijom
koje nemaju patoloske dokaze o istovremenoj ili prethodnoj intrakranijalnoj bolesti.
Psihomotorni napadi mogu se videti kod Zivotinja sa trovanjem olovom ali usto tako i kod
strukturnih ili idiopatskih epilepsija. Gubitak svesti pra¢en atonijom miSic¢a ceSce je
povezan sa epizodama narkolepsije ili sinkope. Kolaps i mlitavost miSi¢a bez gubitka
svesti, viSe sugerisSu epizodnu slabost koja je posledica metabolicke disfunkcije.

Klini¢ki i neuroloski pregled
Nakon prikupljanja podata iz nacionala i istorije bolesti (bilo bi pozeljno da postoji i
video zapis napada), pristupa se klinickom pregledu koji treba da otkrije ili odbaci
moguénost postojanja oboljenja van CNS-a, a koja se mogu smatrati odgovornim za
napade. U ovakvoj proceni hematoloska pretraga, rutinska biohemija seruma i analiza
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urina treba da iskljue vecéinu uzroka reaktivnih napada. Neuroloski pregled treba da
otkrije da li postoje i drugi neuroloski znaci sem napada ukoliko prethodim pregledom
nije ustanovljeno postojanje promena u drugim organskim sistemima. Ako postoje i drugi
neurolo$ki znaci, pristupa se specijalnim metodama ispitivanja kako bi se utvrdio
patofizioloski mehanizam bolesti. U tu svrhu se vr$i kolekcija i pregled cerebrospinalne
tenosti 1 pregled glave kompjuterizovanom tomografijom (CT) i/ili magnetnom
rezonancom. Ukoliko se postavi sumnja da je u pitanju intrakranijalni poremecaj, bez
obzira §to nema drugih neuroloskih znakova sem napada, takode je indikovano uraditi
navedene specijalisticke preglede pogotovu kada su u pitanju starije jedinke. Poznato je
na primer, da kod postojanja tumora na mozgu u pocetku jedini klini¢ki znak mogu biti
napadi. Medutim, ako su u pitanju psi stari izmedu jedne i pet godina i pripadaju rasama
koje imaju dokazanu genetsku predispziciju za nastajanje epilepsije, nemaju druge
klinicke znake bolesti a napade uglavnom dobijaju tokom odmora ili spavanja,
najverovatnija dijagnoza je idiopatska epilepsija. Ovo je bitno sa aspekta materijalnih
moguénosti vlasnika i njegove odluke da se slozi sa izvodenjem svih navedenih
specijalistickih pregleda. Genetska DNK testiranja mogu da se primene kako bi se
utvrdilo postojanje naslede osnove bolesti, §to je veoma bitno ukoliko su u pitanju
vredne priplodne jedinke. Elektroencefalogija igra vaznu ulogu u dijagnozi i lecenje
epilepsije kod ljudi, medutim manje je korisna kod pasa (a narocito kod macaka) iz
razloga koji su ve¢ navedeni.

Navedeni dijagnosticki pristup treba da pomogne klinicaru da utvrdi uzrok napada, §to ¢e
zatim omoguciti izbor najprikladnije terapije i povecati verovatnocu terapijskog uspeha.
Ipak, treba objasniti vlasnicima da i pored adekvatno postavljene dijagnoze i primenjene
terapije moze do¢i do neuspeha u lecenju ¢ak i u slucajevima kada nije u pitanju
progresivno oboljenje (idiopatske epilepsije refraktarne na terapiju).

ZAKLJUCAK

Navedeni dijagnosticki pristup treba da pomogne klinicaru da utvrdi uzrok napada, Sto ¢e
zatim omoguciti izbor najprikladnije terapije i povecati verovatnocu terapijskog uspeha.
Ipak, treba objasniti vlasnicima da i pored adekvatno postavljene dijagnoze i primenjene
terapije moze do¢i do neuspeha u lecenju, ¢ak i u slu¢ajevima postojanja neprogresivnih
oboljenja. Primera radi, kod pasa obolelih od idiopatske epilepsije, kao i kod ljudi sa istim
oboljenjem, u 25-30% slucajeva nema zadovoljavajuceg odgovora na terapiju lekovima
antiepilepticima (idiopatske epilepsije refraktarne na terapiju).

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji sukob interesa.
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