Напади код паса и мачака – диференцијална дијагноза и терапија
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Напади

Напади (англосаксонски – seizures), представљају честу клиничку манифестацију или клинички симптом обољења код паса и мачака. Сам назив напад звучи мало рогобатно, али је највише прихватљив за стање које се означава као неспецифични "изненадни, често катастрофални догађај". Када се каже да животиња има напад углавном се помисли на епилептичне нападе, међутим, диференцијално дијагностички гледано важно је узети у обзир постојање напада који личе на епилептичне нападе а у ствари припадају не - епилептичним нападима. Не - епилептични напади су патолошки догађаји који се јављају изненада, кратко трају, нестају брзо као што су и настали, понављају се и имају не - епилептичну етиологију. Не – епилептични напади могу бити не-неуролошког и неуролошког порекла (Табела 1).

Епилептични напади су клиничка манифестација пароксизмалног (у нападима) биоелектричног функционалног поремећаја мозга, узрокованог неумереним изненадним електричним пражњењем једне или више популација можданих неурона. Ова пражњења могу бити резултат дисбаланса у активности неуротрансмитера и/или услед поремећаја интрацелуларног метаболизма, као и услед оштећења интегритета ћелијске мембране неурона. Оваква пароксизмална пражњења могу се јавити у ограниченим регионима мозга или симултано у обе хемисфере. У зависности од величине и локализације пражњења може доћи до губитка свести, поремећаја моторних или вегетативних функција, поремећаја перцепције или понашања, што значи да могу бити различити по свом изгледу. 

Табела 1. Класификација не – епилептичних напада
	Не – епилептични напади не – неуролошког порекла

Синкопа
Срчане аритмије
Конгенитална срчана обољења
Кардиомиопатије
Метаболички поремећаји
Примарни или секундарни узроци полицитемије
Нормална концентрација инсулина, хипогликемија
Хипоадренокортицизам (Aдисонова болест)

Феохромоцитома
Понављајући знаци бола пореклом из абдомена
Страно тело
Обструкција црева
Паразитне инфекције
Не – епилептични напади  неуролошког порекла

Нарколептични напади
Катаплектични напади
Напади вртоглавице
· Вестибуларни симптоми
Миастенија гравис
 Полинеуропатије


У ветеринарској медицини епилептични напади су подељени на фокалне, генерализоване и некласификоване нападе и ова класификација је позајмљена из хумане медицине (Табела 2). 

Сам епилептични напад се може састојати од две, три или четири фазе (продрома, аура, иктус и постиктална фаза) с'тим, да је прве две фазе често тешко јасно разликовати или пак оне могу потпуно да изостану. Међутим, има напада код којих су ове фазе некада јако изражене и јасно препознатљиве.

Обољења која доводе до појаве епилептичних напада
Епилептични напади се могу јавити код постојања и екстрацеребралних и церебралних обољења, па стога разликујемо нападе који имају примарно екстрацеребрално порекло и нападе који имају примарно церебрално порекло. Узроци који доводе до појаве епилептичних напада примарно екстрацеребралног порекла могу бити ендогени (метаболички) или егзогени (тровања), док када разматрамо церебралне узроке морамо да направимо разлику између још увек активних или прогресивних обољења (симптоми обољења ЦНС и напади) и непрогресивних обољења мозга (напад је једини клинички симптом). Узроци који доводе до екстрацеребралних напада оштећују метаболизам мозга, дакле електрофизиолошку активност мозга. Цео мозак је изложен овим ноксама па стога долази до појаве генерализованих напада. Међутим, у случајевима оштећења мозга због метаболичких продуката (портосистемски шант) или тешке хипогликемије, оштећења мозга која тада настају могу довести до појаве фокалних напада. Структуралне промене у мозгу  могу да доведу до појаве парцијалних или примарних генерализованих напада, зависно од типа поремећаја који постоји – фокални, мултифокални или дифузни.

Tabela 2. Класификација епилептичних напада
	I. Парцијални напади (фокални)

	А. Прости парцијални напади (без поремећаја свести)

	1. Са моторним симптомима

	2. Са соматосензорним или сензорним симптомима

	3. Са аутономним симптомима

	4. Са психичким симптомима

	Б. Комплекс парцијалних напада (са поремећајем свести)

	5. Почиње као прост парцијални напад и проградира са поремећајем свести

	6. Са поремећајем свести на почетку напада

	B. Парцијални напади са секундарном генерализацијом

	II. Примарни генерализовани напади (билатерални симетрични без фокалне иницијације, са поремећајем или губитком свести)

	А. Абсанс напади

	Б. Миоклонични напади

	Ц. Клонични напади

	Д. Тонични напади

	Е. Тонично – клонични напади

	Ф. Атонични напади

	III. Некласификовани епилептични напади


Епилепсија

Епилепсија је дефинисана као болест мозга коју карактерише трајна предиспозиција за настајање епилептичних напада На основу етиолошких фактора, епилепсије код малих животиња подељена су у две групе: идиопатску и структурну. 

Идиопатска епилепсија је обољење које није претходило, нити било повод настајању било ког другог обољења. Код овог типа епилепсије не постоје морфолошке промене у мозгу нити је позната суспектна етиологија, сем можда генетске предиспозиције. Клинички, по правилу, идиопатска епилепсија се манифестује примарним генерализованим клонично - тоничним нападима који су билатерално симетрични од самог почетка напада, мада се могу јавити и парцијални напади. Епилептични напади су једини симптом код ове болести тако да се у периоду између напада животиња понаша потпуно нормално. 

Структурна епилепсија настаје услед постојања структурних лезија у можданом ткиву која се могу идентификовати, али која не показују прогресију (оштећења можданог ткива након залечене трауме, последице можданог инфаркта итд).
Диференцијална дијагноза епилептичних напада код паса и мачака

Да би се поставила дијагнозе код паса и мачака код којих се јављају епилептични напади треба поштовати процедуру прегледа која подразумева узимање национала, анамнезе или историју болести, општи клинички преглед, неуролошки преглед и употребу специјалних дијагностичких процедура. Оно што свакако може да олакша постављање диференцијалне дијагнозе поред адекватно спроведене процедуре прегледа, то је познавање најшешћих узрока напада код различитих старосних група (Табела 3).

Табела 3. Диференцијална дијагноза епилептичних напада код паса и мачака у зависности од старосне групе

	Обољења
	Млади
(испод 9 мес)
	Одрасли
(9 мес-5 год)
	Стари
(преко 5 год)

	1. Конгенитални хидроцефалус
2. Лизенцефалија
3. Лизозомални поремећај складиштења ензима
4. Траума
5. Инфекција и остала инфламаторна обољења
6. Хипогликемија
7. Тровања – олово, органофосфати, стрихнин ... 
8. Хепатичка енцефалопатија
9. Остали стечени метаболички поремећаји
10. Јувенилна епилепсија
11. Prava epilepsija
12. Stečena epilepsija
13. Tiamin deficijencija
14. Tumori na mozgu
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Избор антиепилептика, циљ терапије и реална очекивања од терапије 

У недостатку разумевања специфичне етиологије, приступ терапији епилепсије лековима морао би бити усмерен на директну контролу симптома односно, супресију епилептичних напада. Крајњи циљ сваке антиепилептичне терапије требао би да буде стање без напада и без неприхватљивих споредних ефеката, али и власници и ветеринари треба да имају реална очекивања када је упитању ефекат терапије. Смањење броја епилептичних напада, тежине сваког напада (дужина трајања и интезитет напада), постиктусне компликације и повећање интериктусног периода су реална очекивања. Клијент треба да буде информисан са дневним режимом терапије, да му се укаже на неопходност  доводјења љубимца на контроле (прва након 2 -3 недеље, затим након  3 месеца, 6 месеци и 12 месеци – наравно, уколико је постигнут терапијски ефекат), треба да зна да могу да се јаве проблеми током терапије у виду настајања статус епилептицус-а, да постоји евентуални ризик од лекова који се користе у терапији и да је терапија доживотна. Власника никако не треба обесхрабрити у прихватању терапије и увек му треба нагласити да терапија у већем броју случајева омогућава нормалан квалитет живота њиховим љубимцима и да сама терапија не утиче на дужину живота. 

Током последњих неколико деценија коришћен је велики број антиепилептика у терапији епилепсије малих животиња (Калијум бромид, Фенобарбитон, Диазепам, Клоназепам, Карбамазепин, Дифенилхидантион, Валпроинска киселина, Габапентин, Етосуксимид ...) али само мали број показао је задовољавајући ефекат. 

Мада означен често као ”стари” антиепилептик фенобарбитон још увек представља лек првог избора у терапији епилепсије паса и мачака. Његов успех у терапији паса и мачака је документован: животиње га добро подносе, интервал апликације му је 12 часова (некада 8 часова) а цена му је релативно приступачна. Перорална доза фенобарбитона која се користи код паса оболелих од епилепсије је 3-16 mg/kg/дневно (најчешће примењена почетна доза је 2-2,5 mg/kg/12h). Ефекат лека прати се клинички (учесталост и тежина напада) и преко концентрације фенобарбитона у крвном серуму које код паса износе 65-174 μmol/L (15–40 µg/ml ). Иако је максимално дозвољена концентрација фенобарбитона у крвном серуму 174  μmol/L, препоручена максимална концентрација је 130 μmol/L (због тога што може доћи до интоксикације).

Калијум/Натријум бромид  представља лек другог избора у терапији паса оболелих од епилепсије (мада га неки користе и као лек првог избора). У случајевима када већ постоји оштећење јетре код паса оболелих од епилепсије, овај лек постаје лек првог избора. Може се користити у монотерапији или у комбинацији са фенобарбитоном (високе дозе KBr и ниске дозе фенобарбитона). Доза KBr која се примењује за контролу епи напада код паса је од 20-80 mg/kg/дневно. 

Диазепам се препоручује у терапији код мачака код којих није дошло до задовољавајућег ефекта након терапије са фенобарбитоном. Терапијска доза је 0,5 – 2 mg/kg/подељена на два или три давања дневно. Код паса се диазепам не користи као лек у терапији епилепсије већ искључиво за заустављање напада када уђу у статус епилептицус (апликује се искључиво интравенски или ректално).

Лекови који су одскора у употреби у терапији епилепсије, како код људи, тако и код паса, су Леветирацетам (Кепра). Имепитоин (Пексион) и Зонисамид (Зонегран). Леветирацетам примарно не спада у антиепилептике, већ се користи као додатна терапија код паса који су на терапији фенобарбитоном или KBr, а код којих није постигнута задовољавајућа контрола напада. Према извештајима о коришћењу леветирацетама код паса, употребљена доза износила је 5-25 mg/kg/8h, с тим што је најчешће препоручена доза 20 mg/kg/12h. На основу личног искуства, код паса код којих није постигнут задовољавајући антиепилептични ефекат фенобарбитоном или KBr (или комбинацијом фенобарбитона и KBr) након укључивања овог лека у терапију (само са фенобарбитоном или у комбинацији са KBr) у готово 70% случајева остварен је терапијски ефекат (смањена је учесталост и тежина напада). 

Зонисамид је примарни антиепилептик и користи се самостално, без примене других антиепилептика (монотерапија). Као антиепилептик код паса користи се у дози од 5-10 mg/kg/12h. Упркос адекватном третману и бризи власника, код око 30% паса оболелих од епилепсије (сличан проценат је установљен и у хуманој медицини) напади се тешко могу контролисати.

Разлози за незадовољавајући одговор на антиепилептичну терапију 

До неадекватног одговора на терапију епилепсије може доћи услед: лошег избора антиепилептика, неодговарајуће дозе и учестаности давања лека, неодговорности власника у давању лека, смањења концентрације антиепилептика у крвној плазми током времена због бржег метаболисања, настајање друге болести (обољења јетре, бубрега), примена лекова који смањују концентрацију антиепилептика у крвној плазми (кортикостероиди, диуретици), развој функционалне толеранције и деловање активних ефлукс транспортера у можданим неуронима као што су П - гликопротеин (П - гп) и са резистенцијом на лекове повезани протеин  (multidrug resistance protein - MRP).
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