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TERAPIJA EPILEPSIJE PASA - IMA LI STANOVO?

Andri¢ Nenad*

Epilepsija je najéeS¢i hronicni neurolo$ki poremecaj koji se srece
u praksi malih Zivotinja, a kod najveceg broja obolelih pasa je dijagno-
stikovana idiopatska epilepsija (IE). Antiepilepti¢ni lekovi predstavljaju
osnovu terapije idiopatske epilepsije pasa, a leCenje je ¢esto doZivot-
no. Medutim, kod oko 30% pasa sa IE, nema adekvatnog odgovora
na terapiju. Osim toga, mozZe doci do neZeljenih efekata terapije ko-
Ji su povezani sa lekovima $to u krajnjem sluc¢aju dovodi do pogorsa-
nja kvaliteta Zivota obolelih jedinki. 1z navedenih razloga su sprove-
dena brojna istraZivanja sa ciljem iznalaZenja alternativnih pristupa
u terapiji IE pasa. Za sada se u klinickoj praksi, u tom smislu, najvise
primenjuje odgovarajuci nacin ishrane u vidu ketogene dijete koja se
pokazala efikasnom kod ljudi sa epilepsijom i dodavanje odgovara-
jucih suplemenata u ishrani. Pored toga, kanabidiol ulje se pokazalo
korisnim kako kod ljudi tako i kod pasa, a u literaturi postoje izveSsta-
ji koji potvrduju i efikasnost akupunkture. Sto se tiée homeopatskog
pristupa terapiji idiopatske epilepsije pasa, u literaturi nema podataka
o sprovedenim kontrolisanim istraZivanjima, niti potvrde uspeha ova-
kvim pristupom terapiji. HirurSki pristup u terapiji takozvanih rezisten-
tnih epilepsija jo$ uvek je u povoju u veterinarskoj medicini i za sada
Je na nivou kliniCkih ispitivanja.

Kljuéne reci: akupunktura, dijeta, epilepsija, homeopatija,
Kanabidiol, psi

Epilepsija je bolest mozga koju karakteriSe trajna predispozicija za nasta-
janje epilepti¢kih napada. Da bi moglo da se govori o epilepsiji neophodno je da
se registruju barem 2 neprovocirana epilepti¢ka napada u periodu duzem od 24h
(Fisher i sar. 2014). Prava prevalenca epilepsije kod pasa nije poznata, a proce-
njena je na 0,6-0,75 procenata u opstoj populaciji pasa (Heske i sar. 2014, Kear-
sley-Fleet i sar. 2013).

Primena antiepilepti¢kih lekova (AEL) predstavlja glavni pristup leCenju epi-
lepsije pasa (Bhatti i sar. 2015), pri E¢emu se uglavhom misli na idiopatsku epi-
lepsiju. Prilikom izbora AEL za kontrolu epilepsije kod pasa, treba uzeti u obzir
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nekoliko faktora, kao Sto su: faktori specificni za AEL (regulacioni aspekti, bez-
bednost, podnosljivost, nezeljeni efekti, interakcije lekova, ucestalost primene),
faktori povezani sa psima (uCestalost i etiologija) i sa vlasnicima povezani faktori
(nadin zivota, finansijske prilike) (Law i sar. 2015). Na kraju, generalno gledano,
izbor AEL-a se Cesto odreduje od sluc¢aja do slucaja.

lako je kod pasa isprobana efikasnost mnogih AEL koji se koriste u terapiji
epilepsije ljudi (Dewey i sar. 2009; Heske i sar. 2014; Kiviranta i sar. 2013; Platt i
sar. 2006), od strane InternationalVeterinary Epilepsy Task Force (IVETF) i Ameri-
can College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) za male Zivotinje, za terapiju
epilepsije pasa su preporuceni samo fenobarbiton, Primidon, Zonisamid (samo u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama - SAD) i Levetiracetam (Bhatti i sar. 2015; Po-
dell i sar. 2016). Primidon je jedini AEL koji je zvani¢no odobren za leCenje pasa
od epilepsije u SAD, dok su fenobarbiton, Imepitoin (kao dodatni lek) i kalijum
bromid odobreni za le€enje epilepsije pasa u Evropi. Kod lekova kao $to su feni-
toin, karbamazepin, valproi¢na kiselina i etosuksimid poluvreme eliminacije nije
bilo pogodno za doziranje od strane vlasnika (Thomas, 2003). Neki su toksi¢ni
kod pasa, kao s$to su lamotrigin (metabolit je kardiotoksi¢an) (Dewey i sar. 2004)
i vigabatrin (povezan sa neurotoksi¢noscu i hemoliti€kom anemijom) (Weiss i sar.
1994). Nijedna studija nije dokazala povec¢anu verovatnoéu uspesnog le¢enja pa-
sa oralnom primenom Gabapentina (Neurontin, Gabagamma). Shodno tome, tre-
nutno nema dovoljno dokaza za preporuku upotrebe Gabapentina kao dodatka
AEL (Charalambous i sar. 2014). Terapija epilepsije pasa uglavhom zapocinje pri-
menom fenobarbitona (PB) ili K/Na bromida zbog njihove dugotrajne i dokazane
efikasnosti, Siroke dostupnosti i pristupacne cene. Imepitoin je lek koji se koristi
iskljuCivo kod idiopatske epilepsije pasa i svrstan je takode u prvi nivo antiepilepti-
ka kod pasa od strane IVETF. Mada je svrstan u prvi nivo antiepileptika, Imepitoin
svoj najbolji efekat postize u kombinaciji sa fenobarbitonom (Nebler i sar. 2017),
dok Levetiracetam (IV nivo) i Zonisamid (lll nivo) daju dobre rezultate kada se
primenjuju zajedno u kombinaciji ili sa fenobarbitonom ili KBr (Bhatti i sar. 2015).

Antiepilepti¢ni lekovi su osnova terapije idiopatske epilepsije pasa i leCenje
je Cesto dozivotno. Medutim, oko 30% pasa razvija rezistenciju na antiepilepticke
lekove (Mufana 2013) i takve epilepsije su oznacene kao refraktarne, uporne ili
na lekove rezistentne epilepsije. Od strane ILAE, na lekove rezistentna epilepsija
je definisana kao "neuspeSan odgovor na dva adekvatno izabrana i adekvatno
primenjena AEL (bilo kao monoterapija ili u kombinaciji) za postizanje efekta traj-
nog oslobadanja od napada” (Kwani i sar. 2010). lako se IVETF slaze sa ILAE u
pogledu definicije rezistentne epilepsije, jer potpuna kontrola napada ili potpuno
odsustvo napada ("seizure freedom") takode predstavlja idealan (primarni) cilj u
veterinarskoj medicini, IVETF predlaze “parcijalni terapeutski uspeh”’kao sekun-
darni cilj terapije uzimajuéi u obzir rezultate prethodnih studija kod veterinarskih
pacijenata, kao i razlike u posledicama izmedu humanih i veterinarskih pacijenata.

Terapija izbora kod ljudi sa epilepsijom rezistenthom na lekove mozZe biti
resektivna ili diskonektivna hirurgija, dijetalni reZim ishrane ketogenom dijetom,
terapija sa kanabidiol uljem, akupunktura i homeopatska terapija. Ukoliko se iden-
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tifikuje mozdani region iz koga nastaju napadi (epileptogena zona), a on se moze
ukloniti sa malim rizikom od pogorSanja neuroloSkog stanja, tada resektivna hi-
rurgija predstavlja tretman prvog izbora. Cilj resektivne hirurgije je potpuno oslo-
badanje od napada, poboljSanje kognitivhog i psihosocijalnog stanja, a bez iza-
zivanja znacajnog neuroloskog deficita. Diskonektivna hirurgija je vise palijativha
nego kurativna i njen cilj je da prekidanjem ili presecanjem odredenih puteva bele
mase kroz koje se napadi Sire, smanji uCestalost i ozbiljnost napada. Tretman
resektivnom hirurgijom nije dovoljno razvijen i primenjen u klini¢koj praksi kod pa-
sa sa epilepsijom rezistenthnom na AEL, verovatno zbog toga $to je veoma tesko
tacno lokalizovati poreklo napada imajuci u vidu Cinjenicu da se EEG ne izvodi
rutinski kod pasa. Interiktalni povrsinski EEG ima nisku osetljivost za lokalizaciju
fokusa napada i zato se ne smatra korisnom metodom skrininga. Uprkos tome,
§to se i strukturni i funkcionalni imidzing mozga, sve viSe primenjuje veterinarskoj
medicini, on ne moze da se poredi sa sofisticiranim tehnikama koje se koriste kod
ljudi. Zato je, pre nego $to resektivna hirurgija postane opcija leCenja pasa sa idio-
patskom epilepsijom rezistentnom na AEL, potrebno razviti tehnike za poboljSanje
lokalizacije epileptogenog fokusa.

Uzimajuc¢i u obzir prethodno navedena ograni¢enja u hirurSkom tretmanu,
mogucnosti za le€enje pasa koji su slabo reagovali na konvencionalnu terapi-
ju AEL, bile su priliéno ogranic¢ene. Ve¢ je u prethodnom delu teksta navedeno
da mnogi uobic¢ajeni AEL koji se koriste kod ljudi sa epilepsijom, nisu prihvatljiva
alternativa u veterinarskoj medicini zbog nedovolljne efikasnosti ili ispoljene tok-
si¢nosti. Nazalost, mnogi psi sa epilepsijom rezistentnom na lekove su na kraju
eutanazirani ili su uginuli tokom nekontrolisanih napada. Kakve su moguénosti u
ovakvim situacijama u smislu poku$aja smanjenja ucestalosti i tezine napada kod
pasa?

U jednom nedavnom istrazivanju, koje je sprovedeno u saradnji sa vlasni-
cima pasa sa idiopatskom epilepsijom, dve trecine je izjavilo da su promenili
ishranu svog psa, a gotovo polovina je dodavala suplemente u ishrani, sa ciliem
smanjenja ucestalosti ili tezine napada ili pruzanja zastite od potencijalnih Stetnih
efekata povezanih sa AEL (Berk i sar. 2018). Medutim, manje od 20% vlasnika
se konsutovalo sa svojim veterinarom o upotrebi suplemenata, vec¢ je vecina pre-
uzela informacije sa interneta (Berk i sar. 2018). Zbog toga je vazno da veterinari
shvate nau¢nu osnovu za predlozene nutritivne strategije u le€enju epilepsije pa-
sa kako bi mogli najbolje da pomognu i da edukuju svoje klijente.

Nefarmakolo$kih pristup podrazumeva dijetetsku ishranu pasa sa ketoge-
nom dijetom koja ima visok sadrzaj masnih kiselina sa srednjim lancima. Ispitiva-
nja sa ketogenom dijetom su, u jednoj studiji, pruZila dokaze o efikasnosti koris¢e-
nih masnih kiselina sa srednjim lancima kao terapijske opcije za leCenje epilepsije
pasa (Law i sar. 2015). Rezultati su otkrili zna€ajno nizu ucestalost napada kod
pasa hranjenih na ovakav nacin, a kod manjeg broja pasa je ¢ak doSlo i do pot-
punog prestanka napada. Druga studija, koja je sprovedena kod dvadeset jednog
vlasni¢kog psa, kod kojih je dijagnostikovana IE, u trajanju od 6 meseci, takode je
dokazala znagajno smanjenje u€estalosti napada kod pasa koji su bili na na keto-
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genoj dijeti (Berk i sar. 2019). Dokumentovano je da je kod pasa sa idiopatskom
epilepsijom, koji su bili na terapiji fenobarbitonom, u¢estalost napada smanjena
ishranom bogatom omega-3 masnim kiselinama (Matthews i sar. 2012), a da ne-
dostatak ovih hranljivih materija moze doprineti nastanku konvulzija.

Kada je u pitanju mogucénost upotrebe kanabidiol ulja (CBD) dobijenog iz
konoplje (Canabis sativa) u terapiji epilepsije pasa, izvedena su prva kontrolisa-
na istrazivanja i rezultati su obecéavajuci. Studija koja je izvedena na Drzavnom
univerzitetu Kolorado, procenila je kratkorocne efekte peroralne upotrebe CBD
na uCestalost napada. Od pasa koji su primili CBD u klinickom ispitivanju, 89% je
imalo smanjenu ucestalosti napada (McGrathi sar. 2019). U drugoj studiji, u kojoj
je ispitivan efekat CBD na ucestalost pojave napada kod pasa sa idiopatskom
epilepsijom, a koji su ve¢ na terapiji sa AEL, zapazeno je smanjenje ucestalosti
napada kod 8 od 9 pasa, koji su bili na terapiji sa CBD i to za 33 procenata na
mesecnom nivou u odnosu na prethodno registrovanu srednju mesec¢nu vrednost
(Morrow, Belshaw,2020). Ipak, treba rec¢i da su ove studije uradene na malom
broju pasa i da je ispitivanje trajalo relativno kratko.

Kod pasa postoji nekoliko dokumentovanih ispitivanja efekata akupunkture
na refraktarne epilepsije sa primenjenim razli¢itim tehnikama i efikasnos¢u (Berk
i sar. 2018)

Upotreba hipoalergijske dijete u le€enju epilepsije kod pasa je opisana u
jednoj retrospektivnoj studiji koja je objavljena samo u vidu abstrakta. IzveSteno
je da je sedam od 8 pasa ispoljilo smanjenje uCestalosti i teZine napada nakon
uvodenja eliminacione dijete.

Sto se tite homeopatskog pristupa terapiji IE pasa, u literaturi nema po-
dataka o sprovedenm kontrolisanim istraZivanjima, niti potvrde uspeha ovakvim
tretmanom.

Zahvalnica

Rad je podrzan sredstvima Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloSkog razvoja
Republike Srbije (Ugovor broj 451-03-68/2020-14/200143).
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THERAPY OF EPILEPSY IN DOGS - IS THERE SOMETHINGS NEW
Andri¢ Nenad

Epilepsy is the common chronic neurological disorder in small animals practice and
idiopathic epilepsy is most common in affected dogs. Antiepileptic drugs are the corner
stone of therapy for idiopathic epilepsy in dogs, and treatment is often lifelong. However,
about 30% of dogs with Idiopathic epilepsydo not have an adequate response to therapy.
In addition, drug-related side effects can occur, which ultimately leads to a deterioration
in the quality of life. Numerous clinical trials have been conducted with the aim of finding
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alternative approaches in the treatment of Idiopathic epilepsy in dogs. At the moment, in
clinical practice, the most appropriate in this sense is the diet in the form of a ketogenic
diet, which has been shown to be effective in people with epilepsy, and the addition of
appropriate dietary supplements. Further, cannabidiol oil has been shown to be useful in
epilepsy therapy, both in humans and dogs. There are reports that confirm the effectiveness
of acupuncture, also, butthere are no controlled studies that would show the success of
homeopathic therapy in dogs with epilepsy. The surgical approach in the treatment resistant
epilepsies is still in its infancy in veterinary medicine and is currently at the level of clinical
trials.

Key words: acupuncture, Cannabidiol, diet, dogs,epilepsy, homeopathy
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