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OSSZEFOGLALAS

A szerzdk jelen tanulmanyukban bemutatjak és kritikusan megvizsgaljak a szak-
irodalomban fellelhetd, macskaban hasznalatos antiepileptikumokat. Jelenleg 15
szer hasznalatara vannak adatok, amelyeket ajanlott, feltételesen ajanlott és
nem ajanlott kategodriakba soroltak. Ajanlott a fenobarbital, a zonizamid és a
levetiracetam. Feltételesen ajanlottak: kalium-bromid, diazepam, karbamazepin,
propentofilin, taurin, gabapentin, pregabalin és a topiramat. A primidon, a feni-
toin, az imepitoin és a valproat antiepilepszias hasznalata macskaknak nem
ajanlott. A szerz6k hangsulyozzak, a témaval kapcsolatos jelenlegi ismereteink
gyenge bizonyitékokon alapulnak.



SZAJON AT ADHATO ANTIEPILEPTIKUMOK MACSKAK RESZERE

Az epilepszias megbetegedések kutydkban ismerten nem ritkdk, de macska-
ban is a gyakoribb idegrendszeri probléméak kozé tartoznak (74). El&forduldsi
gyakorisagukra nincsenek pontos adatok, kiulonb6zS klinikak adatai alapjan
0,5-3,5% kozotti gyakorisag jellemzd tobb klinika macskabetegeit vizsgalva
(50, 65).

Osszefoglaljuk az elérhetd irodalmi adatokat macskak szajon at torténd epilep-
sziaellenes kezelését illetéen. Ezek alapjan felosztottuk az antiepileptikumokat
macskak szdmara ajdnlhatd, feltételesen ajdnlott és nem ajdnlott csoportokra.

Az els6 kérdés az, mikor kezdjlik meg az epilepszia kezelését. Itt a legtobb
nemzetkozi szakirodalom két fontos szempontot hangsllyoz. Egyrészt egyet-
len epilepszias roham utan nem ajanljak a tobbnyire hosszan tartd kezelést,
csak ha a rohamok visszatérnek vagy status epilepticus fordul eld (53). A sta-
tus epilepticus megjeldlés 5 percnél hosszabb rohamaéllapotokra vonatkozik (2).
Fontos kérdés: hany roham utan kezdjik meg az antiepilepszias kezelést? Van
olyan szerzd, aki mar néhany roham utan egy agressziv terapia megkezdését
szorgalmazza (56). Egy korabbi vizsgalatunkban magunk is azt taldltuk, hogy
egy korai terapias indulds a masodik roham utan elényds, hossz( tavon jobb
kimenettel jar, mint a kivaras (51). Egy tapasztalt brit neurolégus szerint el8-
nyos a kezelést mihamarabb elkezdeni, hiszen kindlinghez hasonld jelenségek
jatszdédhatnak le egy nem provokalt roham esetén is, amely valtozasok végll is
a kés8bbi epilepszias rohamoknak kedvezd talajt teremtenek (60).

(Kindling: az a jelenség, amelynek soran olyan neuronélis elvdltozasok ,ger-
jesztédnek” ismételt elektromos ingerlés hatasara, amelyek késdbbi epilepszia
kialakulasara teremtenek kedvezd feltételeket, és a kisérleti allatok az ingerlési
folyamat végeztével ingerlés nélkll is spontan epilepszias rohamokat mutat-
nak.)

A kovetkezd esetekben javasolhatd a krénikus kezelés megkezdése (4, 60):

. A rohamok gyakrabban jelentkeznek, mint 6 havonta

Status epilepticus (5 percnél hosszabb roham) jelentkezik

. Klaszter roham (24 6ran belill tobb roham) fordul el8

. Sudlyos vagy kllondsen hosszan tartd posztiktalis tinetek vannak

. Interiktalis periddus csokkend hossza 3 periddus alapjan

A terapias cél a rohamok szamanak, hosszanak és sllyossadganak a csdkken-
tése, idedlis esetben a tartés rohammentesség elérése. Altalaban egy tartés,
akar élethosszig tartd terapia szlkséges.

Az irodalom keresésekor pubmed, ovid, google scholar és scopus keress-
programokat hasznaltunk. Kdovetkezd kritériumok alapjan: ,epilepsy cat*”, ,fel-
ine Epilepsy”, »Epilepsie Katze”, yantiepileptic drug* cat*”, idiopathic epilepsy
cat*”, ,idiopathische Epilepsie Katze”, ,seizure* cat*”, ,therapy epileptic cat*”,
»Epilepsie Therapie Katze”.

A szakirodalom feldolgozasa soran azt is elemeztik, milyen meggydzbek
az irodalmi adatok, ill. milyen szintlek a bizonyitékok, amelyek a felhaszna-
las mellett érvelnek. Ennek soran tekintettel voltunk a vizsgalat médjara, az
esetszamra és az utékovetés idGtartamara. Itt a Nemzetkozi Epilepsziaellenes
Liga (ILAE, International League Against Epilepsy) ajanlasat vettik figyelembe,
amely l-es és Il-es, tehat a legmagasabb kategédriakba csak randomizalt, pla-
cebdval 6sszehasonlitott, kettés vak vizsgalatokat sorol, ha az esetszam kel-
I8en magas. Megfigyelések (Open-Label-Study) a lll-as, esetleirdsok és szak-
ért8i vélemények a leggyengébb, IV-es kategdridba kerlltek besoroldsra (25).

A macskak epilepsziadjanak per os kezelésére jelenleg az aldbbi vegyUletekkel
kapcsolatban lelhetdk fel szakirodalmi adatok és tapasztalatok.
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A fenobarbital (FB) a hossz( hatasl barbituratok kozé tartozik, és az allatgydégya-
szatban nyugtatoként, kombinacidban altatasra és antiepileptikumként is alkal-
mazzak (29). A macska epilepszidjanak hossz( tavi kezelésére gyakran alkalma-
zott gyégyszer (15, 74).

A FB antiepilepszias hatasa tobb mechanizmuson alapul. A GABA (gamma-ami-
novajsav) receptorhoz valé kot8désen keresztll gatldhatds érvényesil. Ezt a
hatast a FB a kloridion-csatornak hosszabb ideig tartd ,nyitott allapotéaval” éri el,
ami a kloridionok intracellularis bearamlasat és igy neuronalis hiperpolarizaciot,
tehat gatlast eredményez (1. dbra) (76). Egy masik vizsgalatban a preszinaptikus
kalciumbearamlas gatlasat is kimutattak az idegi gatlas hatterében (29).

A FB szajon at torténd felvételét kovetSen macskak-

EXTRACELLULARIS TER nal gyorsan felszivodik. Egyszeri, 10 mg/kg FB adasa utan
a vérben a cslcskoncentraciot 1-1,5 6ra utan éri el, majd

mintegy 10 6ras plateau (dtlagosan 13,5 pg/ml) mérhetd a

szérumban. A felezési id8 76 6ra (11). Rendszeres FB-ada-

GABA golads (5 mg/kg napi egyszer) utan a felezési id8 43,4 6réra
KOTOHELY

FENOBARBITAL csOkken. Ez lehet a méajenzimek aktivitdsndvekedésének
KOTOHELY DIAZEPAM . . » . X
KOTOHELY kovetkezménye (12). A FB els8sorban a majban metaboli-

za16dik, egyharmada azonban valtozatlanul tavozik a vize-
lettel. Az adagolas megkezdését kovetden kb. 10 nap alatt
alakul ki a stabil (steady state) plazmakoncentracié, tehat
ekkor érdemes azt ellendrizni (65).

A FB mellékhatasai macskan hasonléak a kutyakon
tapasztaltakhoz. Jellemz&en szedacid, ataxia, parézis, poly-
phagia és hizds fordulnak eld, féleg az elsd hetekben (51,
56). Ha a plazmaszint tartésan 140 pmol/l (32 pug/ml) folott
van, akkor a szedativ hatas is allanddsulhat, viszketés, akar
hematoldgiai elvaltozadsok (f8leg neutropenia) jelentkez-

INTRACELLULARIS TER

1. ABRA. A GABA-medidlt kloridion-csatorna hetnek. Ritkadn akéar vérzékenység is kialakulhat throm-
bocytopenia miatt (56). Vérzékenységet leirtak alvadasi
FIGURE 1. GABA mediated chloride ion channel faktorokra gyakorolt hatdson keresztil is, amely K-vitamin

adasaval kezelhetd (70). Egyedi eseteket is leirtak étvagy-

talansaggal, nyirokcsomé-megnagyobbodassal, fekélyes
szajgyulladassal (1, 18). Altalanossagban elmondhaté azonban, hogy a macskak
jol toleraljak a FB-t, és a szokasos adagolas soran ritkak a sllyos hematoldgiai
és biokémiai elvaltozasok (51, 56). A méajenzimek emelkedése kordntsem olyan
szembeo6tld, mint kutyan, de ritkdn és kis mértékben eléfordul (51).

Sajat vizsgélataink alapjan az idiopatikus epilepszidsnak itélt macskak (n = 36)
FB-kezelés sordn mintegy 50%-ban valtak tartésan rohammentessé. El kell mon-
dani azonban azt is, hogy 20-30%-ban ezek az esetek rezisztensek voltak a bar-
bituratra, és az éves rohamszam meghaladta a 10-et (51). Egy masik vizsgalatban
30-bdl 28 macska esetén a rohamszamcsokkenés 50% feletti volt FB-kezelés
hataséara. A teljes napi adag 1,5-8,6 mg/kg, a szérumszint 15-45 pug/ml kozott volt
(22). A kezd8 doézis macskanal 2,5 mg/kg naponta kétszer. Mintegy 2 héttel az
indulds utadn érdemes a plazmaszintet ellendrizni, célunk a 23-30 pug/ml FB-kon-
centracié elérése legyen (68), bar megjegyezziik, hogy macskan nagyok lehetnek
az egyedi kUlonbségek. Rendszeres hasznalata a kontrollkutyakhoz hasonléan
javasolt, eleinte 3-6 havonta, allapottdl figgden, késdbb évente. Macskak ese-
tén is van vagy lehet bizonyos citokrdm-P450 enzimindukcid, de ez a kutydkhoz
képest kevéssé kifejezett, igy a folyamatos ddbzisemeléssel nem kell szadmolni
(6). Nem meglepd, hogy pl. a kortikoszteroidok (méajenzimek indukcidja) egyidejl
alkalmazasakor a plazmaszint csokken, igy ilyen esetekben nagyobb adag java-
solhatd (56).
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A bromidion natrium- vagy kaliumionhoz kototten (KBr, NaBr) hasznalatos 30
mg/kg napi adagban (6) macskaknal. A kdlium-bromid a gyakorlatban jéval elter-
jedtebb. Hatdsmechanizmusanak alapjaként feltételezhetd, hogy a bromidion
szedativ, és antiepilepszias hatasa kloridion-csatornakon keresztil érvényesil,
hiszen a bromidion ezen a csatornan atjut, igy hiperpolarizald, tehat gatlé hatast
fejt ki (5, 55). Ezen felll |étezik bizonyos gatldé szinapszist generaldé hatasa is (55,
80).

Szajon at adas utan a KBr a bélbdl jol felszivodik, kivalasztasa a vesén keresztul
torténik (80). Egy vizsgalat soran 15 mg/kg kalium-bromidot adagoltak macs-
kdnak szajon at, naponta kétszer. A maximalis plazmakoncentracidé 1,1 mg/ml,
a felezési id6é mintegy 10 nap volt, és az allandd szint 37 nap utan alakult ki.
Naponta kétszer 15 mg/kg kalium-bromidot adagolva 2 hét utdan mar kialakult
a hatékony plazmaszint (6). Ha gyors hatasra van szlkség, akkor jéval nagyobb
adaggal (kezd8dézis az elsé napon: 450-600 mg/kg) vald terdpia is megfontol-
haté (6).

A KBr kutyaknal igen biztonsagos vegyllet, macskadknéal a mellékhatadsok gya-
koribbak. Egy vizsgalatban napi 24,2 mg/kg KBr-adagolds utan szedacid, poly-
dipsia és hanyas fordult eld. Macskaknal azonban kéhogéssel, 1églti tinetekkel
is szamolni kell, ami korladtozza felhasznaldsat (6). Huszonhat kalium-bromiddal
kezelt macskabdl 11-nél jelentkezett kohodgés. A mellkas réntgenvizsgalata soran
bronchoalveolaris és peribronchialis elvaltozasok voltak lathatdk, valamint a hor-
gbvaladékban eozinofil és neutrofil granulocytas besz{rddés volt kimutathatd,
amely a KBr elhagyasaval megsziint, ezért az elvaltozasokat reverzibilisnek érté-
kelték (47), bdr még hénapokkal a kezelés befejezése utan is kimutathatok voltak
(3). Egy mésik vizsgalatban (n = 9) az esetek kétharmadanal jelentkeztek a 1égUti
tinetek, és csak az érintett macskak fele gyégyult meg a gybdgyszerel hagyasa
utan (79). A folyamat oktana tisztazatlan, vélhet8en tllérzékenységi reakcid,
esetleg a kloridion-csatornak altal medialt mukociliaris funkcidézavar okozhatja
(6, 33).

A bromidvegyUletek farmakokinetikdjara jellemzd, hogy a FB-tdl eltérSen a
majban nem metabolizalddnak, a méajat nem karositjak. Macskak antiepilepszias
kezelésének hatékonysagat illetéen van némi ellentmondas az irodalomban,
leginkabb azért, mert tdbbnyire FB-vel kombinalva hasznaltak. VoLk munkacso-
portjanak vizsgalataban 89%-ban volt eredményes a bromiddal torténd kezelés
(79). Felhasznéalasanak géatja a gyakori és sllyos Iéglti panaszok megjelenése,
emiatt csak egyéb szerekre rezisztens esetekben hasznalandé (6, 16, 69, ).

A benzodiazepinek kozil a diazepam, klonazepam, midazolam és lorazepam
alkalmazédsa merilhet fel (16). A diazepamot az allatgyégyaszatban els8sorban
boditd és gdrcsoldd hatdsa miatt hasznaljak, jollehet van bizonyos izomlazitd
és étvagyfokozd hatasa is (9). A diazepam megbizhatd és biztonsagos vegyllet
status epileticus kezelésére kutyaknal és macskaknal egyarant (54).

A benzodiazepinek hatasukat f6leg a GABA-receptorokon fejtik ki, hasonldan
a FB-hoz, de mig utdébbi a kloridion-csatornak atjarhatésaganak iddtartamat
noveli, a benzodiazepinek a csatornanyitas frekvenciajat emelik (76, 80).

Macskaban per os felvételt kovetSen a majba kerll, ahol dontd része metabo-
lizalodik, és nordiazepamma, oxazepamma, temazepamma és dezmetil-diaze-
pamma alakul (6, 13, 65). A diazepam felezési ideje macskdknal 15-20 éra, ami
joval hosszabb a kutyanal tapasztaltaknal (65).

Mellékhatasként leggyakrabban ataxia, szedéacid, polyphagia és majkarosodas
figyelhetd meg (6). Ezeken kivil el8fordulhat ernyedtség, és hirtelen megvo-
naskor remegés, fogyas, testhdmérséklet-emelkedése, rohamok jelentkezése
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(54, 80). A legsuUlyosabb beszamitas ald macskaknal a diazepam majkarosité
hatdsa esik. Egy vizsgalatban 11 macskabdl 8 fatalis kimenetell majkarosodast
szenvedett par nappal az 1-5 mg napi diazepamkezelést kdvetden (9). A leirt
elvaltozasok kozott szerepelt sargasag, étvagytalansag, hanyas, hypothermia,
bagyadtsag, exsiccosis, vérzékenység, majenzimek emelkedése, hypoglycae-
mia, hypoalbuminaemia, meghosszabbodott véralvadasi idé és thrombocy-
topenia is. A szbvettani vizsgalat epeérgyulladast és heveny méjelhalast alla-
pitott meg (9, 30). Egy masik esetleirdsban is feltehet8en diazepam okozott
hepatopathiat (36). Mindezekre tekintettel kell lenni a kockadzat-haszon mérle-
gelésnél. FOLGER az emlitett fatalis majkarosodast ritkanak tartja, és nem zarja
ki emiatt a diazepam hossz( tava hasznalatat (23).

A diazepam régéta alkalmazott antiepileptikum macskan (65). Korabban a
fenobarbital utan masodiknak valasztandd szernek tekintették, ma a potencia-
lis majkarositd hatas miatt inkdbb csak kivételes esetekben javasolhatd hosszU
tavra (6, 16, 69). Az adagolas szajon at 0,5-2,0 mg/kg 8 vagy 12 éranként. A sze-
dacid elkerltlésére lassan emelkeds adagban adando. A kezelés ellendrzésére a
szérum nordiazepamszintje alkalmas, ennek javasolt koncentracidéja 200-500
ng/ml (54). Macskdn nem alakul ki tolerancia, ezért sorozatos dbézisemelésre
nincs sziukség (65). Hatékonysadga megfeleld, egyik vizsgalatban a diazepam-
mal kezelt macskdk 40%-a rohammentessé valt (65). A majkarosodas korai
felismerésére a majenzimek rendszeres mérését javasoljak (9, 30, 54). Egyéb
szerek, pl. a cimetidin a citokrém P-450 gatlason keresztll befolyasolhatjak
metabolizmusat, ezért egyutt adasuk nem javasolt (9, 80). Az injekcids kisze-
relés a vivbanyagok miatt tartésan nem alkalmazhaté: Heinz-testes anaemiat
is okozhat (9).

A zoniszamid (ZON) tobbféle mechanizmuson keresztll hat. Egyrészt a natrium-
csatornak, masrészt a kalciumcsatornak nyitasat gatolja. Feltehetden befolya-
solja még a dopaminerg és szerotoninerg neurotranszmisszidt, gatolja a szén-
sav-anhidratéaz aktivitasat, szabadgyokfogd, GABAerg és glutaméat-antagonista
is egyszerre (16, 35).

A ZON farmakokinetikaja macskan jorészt egy 6 allaton végzett vizsgalaton
alapul. Egyszeri szajon at adott ddzist kévetSen (10 mg/kg) a maximalis plaz-
makoncentracio 4 6rat kovetden 13,1 ug/ml, a felezési idd 33 6ra volt. Az allandd
plazmaszint mintegy 2 hetes kezelést kdvetden alakult ki (28). A lebomlas a maj-
ban mikroszomalis enzimekkel torténik (48).

A mellékhatasok felderitésére 6 macskat kezeltek 9 héten &t 20 mg/kg sza-
jon at adott zoniszamiddal. Az esetek felében idegrendszeri (ataxia és faradé-
konysag) és gyomor-bélrendszeri tinetek (étvagytalansag, hanyas, hasmenés)
jelentkeztek. A vérkép és biokémiai paraméterek nem mutattak eltérést. A mel-
lékhatast mutatd macskakban nagyobb ZON-plazmakoncentracié volt mérhetd,
mint a tobbi allatban, és elérte a human neurotoxikus szintet. A 10 mg/kg per
os adagolas 9 héten keresztll nem okozott mellékhatasokat (28). Intravénasan
alkalmazva, a ZON 30 mg/kg és 60 mg/kg adagban hanyast, nyalzast, ataxiat és
elesettséget okozott (82).

A zoniszamid esetében a napi egyszeri adagolas a hossz( felezési iddé miatt
feltehet8en hatékony (69, 73). Az antiepilepszias hatas macskaban kisérlete-
sen, elektromos ingerrel indukalt epilepszia esetében bizonyitott. A generalizalt
rohamok ZON 60 mg/kg intravénas adasaval parcidlissa valtak, és az epileszias
elektromos aktivitas is mérséklddott (82). Egészséges macskaknak adagolva a
hirtelen megvonéast kdvetéen sem alakult ki status epilepticus (28). A ZON kom-
bindcidban is felhasznalhatd Un. add-on kezelésben (16). Lebomlasa FB hatasara
felgyorsulhat, igy nagyobb adagokra lehet szlkség (48, 54).
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A levetiracetam oOssze-
tett hatdsu szer,
mdjelégtelenségben
szenvedo betegeknél
elséként vdlasztandé

Biztonsagos alkal-
mazhatésdga, kifeje-
zett hatékonysdga és
Ujszerli hatdsmecha-

nizmusa miatt ajanlott
szer macskdk epilepszi-
djanak kezelésére

2. ABRA. A levetiracetam hatdsdt SV2A gdtldsdn

keresztll fejti ki

FIGURE 2. Levetiracetam inhibits the SV2A, and dec-

rease excitation

SZAJON AT ADHATO ANTIEPILEPTIKUMOK MACSKAK RESZERE

LEVETIRACETAM

A levetiracetam (LEV) egy Uj, a tobbiektdl eltéré mechanizmussal haté antiepi-
leptikum (7, 34). Az antiepilepszias hatason kiviil feltételezik neuroprotektiv és Un.
santi-kindling” hatdsat, ami az epilepszia slGlyosbodéasa ellen hat (9, 74, 83).

Jelen ismereteink szerint a LEV a serkentd szinaptikus vezikuldk (SV2A) befolya-
soldsan keresztll leginkdbb ott hat, ahol a leger8sebb az excitacidé (2. dbra). Ezen
felll van bizonyos kalcium és kdzvetett GABA, ill. glicinagonista hatasa is (40, 57).

A LEV per os felvétel utdn gyorsan és teljes mértékben felszivodik. A maj-
ban alig metabolizalédik, a vesén at Urll, albuminhoz valé kotddése csekély
(< 10%), mas szerekkel nem 1ép interakciéba (34). Majelégtelenségben szen-
vedS betegeknél els6ként valasztandd szer (16). Egyszeri per os vagy intravénas
alkalmazast kovetden (20 mg/kg) mar 10 perc mulva hatékony koncentraci6-
ban van jelen a vérben, és ez mintegy 9 0raig keresztll fenn is marad. A tera-
piads plazmaszint a human eredményekre tdmaszkodva feltehet8en 5-45 pug/ml.
A LEV felezési ideje mintegy 3 6ra (7, 68).

A LEV egyszeri per os vagy intravénas adagolasat kovetéen (20 mg/kg) a nyal-
zason kiviil nem mutatkozott klinikai vagy hematolégiai mellékhatas (7). Harom
hénapon keresztll tartd kezelés alatt (20 mg/kg 8 6ranként) néhany esetben
jelentkezett enyhe letargia, étvagytalanség, ami 2 hét utédn az adag csdkkentése
nélkul rendez&dott (68).

A LEV biztonsagos alkalmazhatdsaga, kifejezett hatékonysaga és Ujszer( hatas-
mechanizmusa miatt ajanlott szer macskak epilepszidjanak kezelésére (7, 68).
Rovid felezési ideje miatt azonban napi 4-szeri adagolas lenne idealis, ez azonban
macskan szinte lehetetlen. Vannak adatok arra, hogy a vérbeli koncentracidé csok-
kenése utan is hatékony, igy a napi 3-szori adagolas egy elfogadhaté kompromisz-
szum (7, 74). Ha dbzisemelés szikséges, az 10-20 mg/kg |épésekben térténhet.
A LEV a taplalék felvételétdl fiiggetlenll adhatd. Veseelégtelenségben a dbzis csok-
kentése javasolt (68). A plazmakoncentracié allanddé monitorozasara nincs sziikség
az eddigi vizsgalatok tukrében, mert a hatds és a plazmaszint kdzott gyenge a
korrelacié, és biztonsagos szerrdl van szé (16). Jél kombinal-
hadd FB-lal. Egy 12 allaton végzett vizsgalatban FB-rezisztens
epilepszidas macskaknak adjuvaltak naponta 3-szor LEV-t (20
mg/kg). Hét esetben jelentds javulds mutatkozott, kozottik 3
esetben rohammentességrdl szamoltak be (68). Klaszterroha-
mok esetén vagy status epilepticusban is alkalmazhatd LEV,
ilyenkor a kezdeti dézis lehet nagyobb, 40-60 mg/kg po. vagy
iv. (intravénésan 10 percen at, lassan adandé), majd 20 mg/kg
8 6ranként, amig 48 éra ronammentesen lezajlik (80). A LEV
monoterapiaban is hasznalhaté (6). Legutébbi adatok alapjan
a LEV hatékony az id6s macskakon jelentkezd mioklonusokban
és mioklonussal induld epilepszids gorcsrohamok kezelésében
37).

GABAPENTIN
A gabapentin (GP) antiepilepszias hatdsa mellett fajdalom-
csillapitd, félelemcsdkkentd és neuroprotektiv hatdsa miatt
is hasznalatos. Tobb feltételezés is létezik hatasmechaniz-
musara. Jollehet a GP egy GABAhoz hasonlé aminosav, nem
GABA-agonista szer, mint azt kordbban feltételezték. Hata-
sat minden bizonnyal feszlltségfliggd kalcium- és natrium-
csatornak gatlasan keresztll fejti ki, tovabba emeli a szero-
toninszintet és gatolja a glutamatszintézist (10, 41, 72).

A GP felhasznéaldsaval kapcsolatban macskakon csak az
elmdlt években szllettek tapasztalatok. Hat egészséges
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macska 10 mg/kg GP po. adagolasat kévetden a maximalis plazmaszint 100 perc
utan kialakult, a felezési id6 mintegy 3 6ra volt (67). A GP és metabolitjai a vesén
4t valasztodnak ki (54).

Szisztematikus vizsgalat a GP toxicitasat illetéen nem all rendelkezésre.
A kutyakban tapasztaltakhoz hasonlatos hatasok feltételezhet8ek, tehat szeda-
cié, ataxia és esetlegesen elhizas (74).

A GP dézisa empirikus alapokon nyugszik: 5-10 mg/kg 8 vagy 12 6ranként (16).
Az antiepilepszias hatékonysagrol macskan nincsenek megbizhaté adatok. OLBY
sikeresnek, SMITH BAILEY és DEWEY ellenben kevéssé hatékonynak itélte (46, 69).

A pregabalin (PG) egy GP-szarmazék, hatdsat ahhoz hasonlé mddon fejti ki.
Macskaban egyszeri 4 mg/kg po. felvételét kdvetSen a maximalis plazmaszint
mintegy 3 6ra mulva alakul ki, felezési ideje 10 6ra (8).

Kutydhoz hasonldéan ataxia és szedacié jelentkezhetnek (8, 54), de a krénikus
kezelést illet8en nincs hosszl tavl hasznalaton alapuld irodalmi adat.

A viszonylag hossz( felezési id8 miatt (10 6éra) napi kétszeri adagolas ajani-
hatd. Az adagolas tekintetében 1-2 mg/kg naponta kétszer (8), mésok a kutyaban
hasznalatos adagot, 2-4 mg/kg naponta kétszer preferaljdk (80). A PG helye a
macskak antiepilepszias kezelésében még nem tisztazott. A farmakokinetikaja
alapjan hasznalata széba johet macskak epilepszidjanak kezelésére (71).

A taurin egy aminosav, nem tartozik az antiepileptikumok kdzé, de tobb korabbi
vizsgalatban is epilepsziaellenes szerként viselkedett. A taurin nem ismert
modon gatolja az agyi elektromos kislléseket, a szivglikozidok toxikus hatasat
ellensllyozza, és az intracellularis kalcium szabéalyozasban is szabalyozd sze-
repet tolthet be (77). A taurin metabolizmusakor isethionsav keletkezik, amely
tisztazatlan hatdsu ingerlletatvivé folyamatokban, de minden bizonnyal nem
jatszik komoly szerepet az antiepilepszias hatasban (21, 78).

Még igen nagy dézisokban (800 mg/kg, 1500 mg/macska) sem jelentkeznek
mellékhatdsok. Egyedul minimalis alvads kdzbeni EEG-elvaltozdsokat talaltak
macskan (77, 78).

Epilepszids macskakon a kisérletes irodalomban tébbszor is eléfordul a taurin
alkalmazésa. Kobaltindukalt epilepsziat vizsgalva VAN GELDER (1972) azt talalta,
hogy 100 mg/kg és 75 mg/kg adagban sc. alkalmazva jelentésen csékkent a roha-
mok szama és tartama (77). Bizonyos rohamfajtak ellen azonban nem mutatott
j6 antiepilepszias hatast. Amygdala kindlingben (dltaldban az amygdala direkt
elektromos ingerlésével kisérletileg epilepszidssa tett allatokat jelenti) se macs-
kan, sem pavianban, sem patkdnyban nem védte ki a jelentkezd epilepszias akti-
vitdst (83). Egy esetleirdsban egy ismeretlen oktanu, de bizonyitottan epilep-
szids macska kezelését kozolték. A taurint sc. és szajon at alkalmaztak (300 mg
taurin naponta kétszer sc., majd 100 mg taurin po. kétszer naponta 1 hénapig).
Ezzel a kezeléssel hétrdl hétre csokkent a rohamok szama, az EEG-elvaltozasok
is mérséklédtek. A taurin elhagyasa utan a rohamok Ujra jelentkeztek (78).

A valproat (VPA) a huméan epileptolégidban elséként véalasztanddé szerek
kozé tartozik. Macskaban egy kisérletes vizsgalat foglalkozik hatasaval (52).
A VPA a GABA hatdsat fokozza és a natriumcsatornara gatléd mdédon hat (24, 38,
42).

Per os felvételt kdvetSen macskaban jél hasznosul (90%), 15-120 perc mulva
mérhetd a maximalis plazmaszint. A majban bomlik le, felezési ideje mintegy 5
ora (6, 17).
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Mellékhatasként szedaciét, étvagycsokkenést, hanyast és testtomeg-csokke-
nést, valamint a majenzimek emelkedését, alopeciat emlit az irodalom (6, 17, 52,
84).

Terdpids plazmaszint eléréséhez nagy dézis (40 mg/kg feletti) vagy gyakori
adagolas lenne szikséges, ami mellékhatasok jelentkezését valdszinlsitené.
Emiatt hasznélata macskaknal nem ajanlott (17).

A karbamazepin (KBZ) |ényegében az antidepresszans kutatas mellékterméke.
Emberen nemcsak epilepsziaban, de trigeminus neuralgidban és egy sor pszi-
chiatriai kérképben is hasznalatos (62). Elsésorban a natriumcsatornakon fejti ki
hatasat, de valészinlleg az NMDA-receptorokra is hat (17, 24).

Macskdban egyszeri KBZ 20 mg/kg, ill. tartés 10 mg/kg adagolast vizsgaltak.
A maximalis plazmaszint 1-2 6ran belll kialakult, jollehet a plazmaszint viszony-
lag széles savban véltozott (6-17,3 pg/ml). Felezési ideje mintegy 10 6ra volt.
A karbamazepin-epoxid, egy antiepileptikus metabolit mar 15 perccel az adagolast
kdvetSen kimutathatd volt. Ennek felezési ideje valamivel hosszabb, kb. 12 éra (17).

A KBZ szajon at torténd adasat kovetben szedacid, hanyas, mydriasis jelentke-
zett. Nagyobb (40 mg/kg) adagnal emellett ataxia, akkomodaciés zavar és nye-
lészavar is el&fordul. Tartésan adagolva (20 pg/ml szérumszint felett) tachypnoe
és tudatvesztés lehetnek a sllyos mellékhatasok (17).

Intravénasan 2,5-10 mg/kg adagban, EEG-vel kontrollalt mdédon a rohamok id&-
tartama csokkent (31). A hosszU felezési id8, a gércsoldd hatasl metabolitja miatt
akar alkalmas lehet macskak kronikus kezelésére, ilyenkor 10 mg/kg ajanlhaté
naponta kétszer (17).

Hatdsaért nagyrészt a belSle képz8dS fenobarbitdl (FB) a felel8s. Nem tisztazott,
hogy a primidon maga, ill. egy méasik metabolitja (fenil-etil-malonamid, FEM)
mennyire segitik az antikonvulziv hatast (19).

A primidon (PRM) a majban alakul FB-vé és FEM-mé. A kutyaval szemben nincs
jelent8s majenzim-indukcié (61).

Egészséges macskaknak szajon at adagolva (20 mg/kg) 14 napig vizsgaltak a
hatasat. Nem meglepd, hogy szedacid és ataxia jelentkezett. Az EEG és vérvizs-
galat nem mutatott elvaltozast. A szovettanilag igazolt cholangiohepatitis a kont-
rollokban is jelentkezett, igy az nem feltétlenll PRM-hatas. A hosszabb kezelés és
nagyobb adag esetleges majkarosité hatasa (mint kutyaban) nem tisztazott (61).
Egy lefrasban 50 mg/kg korlli PRM depresszidt, anorexiat és fogyast okozott (63).
Masik vizsgalatban PRM 50 mg/kg/nap adagban 3-4 hét alatt koagulopatidhoz
vezetett (70).

SCHWARTZ-PORscHE (1989) beszdmolt kisebb dézisban hdénapokon at tartd keze-
lésrél, ahol 6-bdl 2 macskabeteg rohammentessé valt, és tovabbi 2 javult (65). Ma
legtobben hasznalatat nem javasoljak (6).

Hatékony antiepileptikum, amely a human gydgyaszatban elssorban mellékha-
tdsai miatt mara hattérbe szorult. Féleg a natriumcsatornak blokkolasaval hat (6).

Metabolizmusa sordn meta- és para-hidroxi-fenitoin keletkezik, és erdsen
kotédik plazmafehérjékhez, igy interakcidkra hajlamos (6). Felezési ideje mintegy
24-108 6ra (58).

A fenitoint 10 mg/kg po. 3 hétig adagolva apatia, ataxia és étvagytalansag
jelentkezett (58). Masok is gyakori mellékhatdsokrél szamolnak be: étvagytalan-
sag, hanyas, fogyas, nyalzads, majenzimek emelkedése, nyalzas, inzulingatlas,
ADH-felszabadulas (5, 65, 82).
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Macskakisérletekben 5-20 mg/kg fenitoin intravénas alkalmazasat kévetéen a
rohamok rovidultek, és az EEG-n elsGsorban a nagyfrekvenciaju aktivitasok jelen-
t8sen lecsokkentek (31). Egy klinikai vizsgalatban 2 epilepszids macska kapott
diazepam mellé fenitoinkezelést. Az egyik beteg 6 hdénapig rohammentessé valt,
a masik beteg nem javult, viszont mellékhatasok jelentkeztek (65). EQy masik vizs-
géalatban 15 mg/kg fenitoin nem csokkentette az epilepszids EEG-aktivitast, de
bizonyos rohammérsékls hatasa volt (82). Egyes irodalmi helyek macskan toxikus-
nak mindsitik (74).

Topiramat (TPM) glutamatreceptorokon, Ca-csatorndkon és GABA-receptorokon
hat (54). Macskanal a TPM-r6l nem all rendelkezésre sem preklinikai, sem klinikai
vizsgalat, kutyan felezési ideje mintegy 2-4 6ra (74).

Nincs publikalt vizsgalat mellékhatasaival kapcsolatban, de egy amerikai szerzé
szedaciot és étvagytalansagot emlit (54).

A TPM esetleg 12,5-25 mg naponta kétszer vagy haromszor alkalmazhatd, de
nincs vele tapasztalat, igy csak kivételesen ajanlhaté (54).

A propentofillinnek nincs elsédleges antiepileptikus hatasa (14). A keringés javita-
saval lehet kedvezd hatasa epilepszias betegeken.

A propentofillin egy xantinszarmazék, adenozin-antagonista és foszfodiészte-
rdz-gatld hatasa is van. Az extracellularis adenozinkoncentraciét és az intracellu-
laris cAMP-, cGMP-szintet noveli, és tdbb mechanizmuson keresztll is neurop-
rotektiv lehet (32). Farmakokinetikdja és mellékhatasai macskdn nem ismertek.

IdGs kutyak kognitiv zavaraira tobb orszagban is torzskdonyvezett szer. Ilyen ira-
nyU hatasa tobb allatkisérletbdl is levezethetd (26, 66). Egy vizsgalatban ischémias
agykarosodas kovetkezményeit is csokkentette (14). A macskan torténd antiepi-
lepszias alkalmazas egy brit neuroldgus tapasztalatan és ajanlasan alapul, adagja
5 mg/kg naponta kétszer (60).

Az imepitoin (IME) az elsd, kifejezetten kutyak szamara fejlesztett antiepilepti-
kum. Az 1990-es években emberi felhasznéalas céljabdl fejlesztették, de a dohany-
zas tllsagosan nagy hatassal volt a farmakokinetikajara, részben emiatt nem fej-
lesztették tovabb (39). Tobb vizsgalat is bizonyitotta hatékonysagat kutyan, és
2013-ban térzskonyvezték a vilag tobb orszagaban (59, 75).

Macskakon antiepilepszias hatasa egyel8re nem vizsgalt tulajdonsag. Egy toxi-
citasi vizsgalatban 30 egészséges macskan 30 napon at adagolva a kutyaénal
jéval nagyobb 80 mg/kg adagban fogyast és szérvanyosan hanyast figyeltek meg
(20). Jelenleg meg nem all rendelkezésre klinikai felhasznaldsrél adat, de ilyen jel-
legli vizsgalatok a jov8ben varhatodak.

Az angol nyelvl szakirodalomban szamos Osszefoglalé érhetd el a macska epi-
lepszidjanak kezelése témakorében (43, 45, 49), de aktuélis magyar nyelv{ d6ssze-
foglalé nem all rendelkezésre. Az irodalmat attekintve dsszesen 14 olyan szert
taladltunk, amelyet epilepszia indikacidjaval macskan mar alkalmaztak, imepi-
toin esetén csak toxicitasi vizsgalat all rendelkezésre. Ezek tobbsége klasszikus
antiepileptikum, de a propentofillin és a taurin nem tartoznak ide. A publikalt ada-
tok alapjan a 15 szert beosztottuk ajanlhatd, feltételesen ajanlott és nem ajanlott
csoportokra (1. tdbldzat). A szerek hasznalatanak tudnivaldit a 2. tdbldzatban fog-
laltuk ossze.
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1. TABLAZAT. A macskaepilepszia kezelésére haszndlt szerek, felezési id8, mellékhatdsok, ajénlds

TABLE 1. Drugs for treatment of epileptic seizures in cats, elimination half life time, recommendation

76 Ora, egyszeri adast kove-

szedacid, ataxia, PU/PD/PP, hanyas, leukopenia,
thrombocytopenia, vérzékenység, majenzimek

. téen ) L
Fenobarbital . . enyhe emelkedése ajanlott
43 ora, rendszeres kezelést Y )
kovetben ) P P
nyirokcsomd-megnagyobbodas
) ) szedacio, ataxia, somnolencia, anorexia, hanyas .
Zoniszamid 33 6ra ’ > o e ’ Veks: ajanlott
hasmenés, nyalzas
Levetiracetam 3 6ra nyalzas, szedacid, étvagytalansag ajanlott
) ) . . P feltételesen
Taurin n.a nincs ismert mellékhatasa .
ajanlott
) ) feltételesen
Gabapentin 3 ora n.a -
ajanlott
) P feltételesen
Pregabalin 10 Ora n.a -
ajanlott
Bromid 1-6 hét szedacio, DU/I?D, hanyas, fogyas, k{ohoges, az also feltgtelesen
légutak megbetegedése ajanlott
szedacio, ataxia, PP, hiperaktivitas, magatartas- P
. ) A e h BfR R AL o feltételesen
Diazepam 15-20 oOra véltozas, izomrelaxacid, figgdség, majkarositas/

Karbamazepin

10 6ra, rendszeres kezelést
kovetéen
10-25%0s novekedés

majelhaléds, ami haldlos is lehet

hanyas, mydriazis, szedacio, ataxia, akkomodacios
zavar, nyelészavar

ajanlott

feltételesen
ajanlott

feltételesen

Pr ntofillin n. n. .
opento a a ajanlott
) Lo 2 P feltételesen
Topiramat n.a szedacio, étvagytalansag .
ajanlott
Primidon 7 6ra szedacio, ataxia, étvagytalansag, fogyas nem ajanlott
szedacid, ataxia, étvagytalansag, hanyas, fogyas,
Fenitoin 24-108 6ra majenzimek emelkedése, nyalzas, inzulin- és nem ajanlott
ADH-gatlas, mydriazis, szapora légzés, izomrelaxacid
P P szedacio, étvagytalansag, fogyas, hanyas, majenzi- i
Valproat 5 ora gy 9 gy, Y ) nem ajanlott
mek emelkedése
Imepitoin 1-2,5 ora nagy adagban fogyas, hanyas nem ajanlott

Fenobarbital. A legtobb cikket a barbiturattal kapcsolatban taldlhatjuk. J6llehet
a cikkek gyenge evidenciajd kategdridba sorolhatdéak, mégis macskaepilepszia-
ban ez az elséként valasztandd szer. Hatékony, olcsd, altalaban nem sulyosak a
mellékhatasok, és elegendd a napi kétszeri adagolas.

Levetiracetam. Az antiepilepszias hatas j6, a mellékhatasok enyhék. A napi
haromszori adagolas szikségessége hatart szab a felhasznalasnak.
Zoniszamid. A j6 antiepilepszias hatas és a csekély mellékhatasok a felhaszna-
las mellett szdlnak. A cikk elsé szerzGjének tapasztalata szerint az anorexia nem
ritka. A napi kétszeri adagolas elég, sdt akar napi egy is elfogadhatd lehet, ami
atraktiv szerré teszi.
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2. TABLAZAT. A macskaepilepszia kezelésére haszndlt szerek, adagolds, készitmény név, havi kéltség

TABLE 2. Drugs for treatment of epileptic seizures in cats, dose, trade name, monthly costs

Fenobarbital 2,5 mg/kg Phenoleptil 12,5 mg tabletta A.U.V. kb. 4000 Ft
napi 2xx
. ) 15 mg/kg . ) B
Kalium-bromid e Libromide 325 mg tabletta A.U.V. kutyaknak kb. 2500 Ft
Diazepam 0:5 mg/kg Seduxen 5 mg tabletta kb. 1000 Ft
napi 2x
Napi
Zoniszamid na Sig?l/akg 9x Zonegran 25 mg kemény kapszula 1x 4500 Ft
2 = 2% 9000 Ft
10 ma/k Keppra 100 mg/ml bels8leges oldat
Levetiracetam na ?3x9 Levetiracetam Actavis Group 100 mg/ml bels&leges oldat kb 3000 Ft
P Levetiracetam ratiopharm 100 mg/ml bels8leges oldat
) 10 mg/kg Gordius 100 mg kapszula
Gabapentin napi 3x Neurontin 100 mg kapszula 2000-2500 Ft
) 2 mg/kg Lyrica 75 mg kapszula
Pregabalin napi 2x NEM PRAKTIKUS
: 1 k .
Karbamazepin Cr)]aﬂ;igéxg Tegretol 100 mg/5 ml szuszpenzid kb. 1000 Ft

12,5-25 mg/kg

Topiramat . Topamax 100 mg tabletta 9500-19000 Ft
napi 2x
- 5 mg/kg Karsivan 50 mg tabletta A.U.V.
e e napi 2x Vitofyllin 50 mg filmtabletta A.U.V. clIOIORElo
Taurin 10?1;2?/2‘3]“ Szadmos taplalékkiegészité készitmény kb. 600 Ft

* Mivel macskan az epilepszia rendszerint heveny médon indul, célszer( a kezelést is gyorsan a kivant adagban elkezdeni akar
a mellékhatasok terhére is.

A kivaras vagy tort adaggal végzett kezelés (dltaldban elfogadhaté 50%-0s adaggal indulni) is megfeleld lehet abban az
esetben, ha a rohamok gyakorisdaga nem kivanja meg a gyors és nagy gydgyszerszint elérését. A szedativ hatas az elsé 2-3
hét utan jelentésen mérséklddik, és az ajanlott adagban LEV, PHB, ZON monoterapia esetén a legtobb macska jol toleralja a
kezelést.

Gabapentin. Hatranya, hogy 3-szor kell adagolni, megbizhatd vizsgalatokon ala-
puld tapasztalat nincs vele kapcsolatban.

Pregabalin. A napi kétszeri adagolas lehetésége potencialisan alkalmas szerré
teszi, de nincs vele még kelld tapasztalat. Hasznalatat leginkdbb a fenyegetd
tuddgyulladas limitalja. Kivételes esetekben, kontroll alatt bevethetd.
Diazepam. Hatékony antiepilepszias szer, és a napi kétszeri adagolas lehetd-
sége alkalmassa teszi macskak kezelésére. Potencialisan sllyos majkarosodas
miatt kivételes esetekben, kontroll alatt bevethetd.

Taurin. Nincs klinikai tapasztalat vele kapcsolatban, de régebbi experimenta-
lis irodalmi adatokra tdamaszkodva hatékonysaga és mellékhatds-mentessége
miatt kiegészité kezelésként mérlegelendd.

Karbamazepin. Elsdsorban a mellékhatasok szélnak hasznalata ellen, jéllehet
kevés az adat.

Propentofillin. Nincs megbizhatd tapasztalat macskak antiepilepszias kezelé-
sében. Kiegészits kezelésként széba johet.
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Topiramat. Itt sincs megbizhatd tapasztalat, és a napi haromszori adagolas
nem teszi érdekes szerré.

Primidon. Nincs megbizhatd tapasztalat vele kapcsolatban, nem latszik elénye a
PHB-val szemben.

Fenitoin, valproat. ElsGsorban a kis tapasztalat és a mellékhatasok limitaljak a
felhasznalasukat.

Imepitoin. Jelenleg még nem ajanlhato, de ez feltehetdleg hamarosan valtozni fog.

A bizonyitékokon alapuld orvoslas kritériumait az ILAE elemezte antiepilepszias sze-
rek esetében. Az | és ll-es kategdriaba tartoznak a placebo-kontrollalt, randomizalt,
kett8svak-vizsgalatok az esetszam és a megfigyelési idb fluggvényében. Open-label
prospektiv, retrospektiv vizsgalatok a lll-as kategériaba, esetleirasok, szakvélemé-
nyek a leggyengébb [V-es kategbridba tartoznak (25).

A macskaepilepszia kezelését illetSen a legtobb adat a leggyengébb (IV) kate-
gbriaba sorolhatd. Jéval kevesebb a lll-as kategédria. Placebo-kontrollalt, random,
kettdsvak-vizsgalatok nincsenek a hatékonysaggal kapcsolatban. A kdzelmdultban
ilyen epilepszias kutyakkal végzett vizsgalat leirasa mar megjelent (27, 44), macskan
is elényds lenne.

A vizsgalatba bevont allatok szama jelentés mértékben befolyasolja a vizsgalat
erejét. Macskak antiepilepszias kezelését illetéen 4 vizsgalatba vontak be 25-nél (16,
36, 47) tobb allatot (22, 47, 51, 56). A vizsgalatok dont8 tobbségében az esetszam 20
alatt van. Tovabbi korlatozd tényezd a megfigyelt idészak hossza, amely sok vizs-
galatban csak néhany hénap, és ritkan 1 év feletti. Hosszan tartd vizsgalatokban
visszatérd nehézség, hogy tobb gydgyszer egyidejl hasznalata miatt az egyes sze-
rekrél csak bizonytalan kdvetkeztetések vonhatdak le (51).

Az dsszehasonlitd vizsgalatok hidnya miatt olyan tipusU kérdésekre, hogy melyik
szer a hatékonyabb, nem lehet bizonyossaggal véalaszolni. Ezek miatt az sem
allithatd nagy biztonséaggal, hogy a FB hatékonyabb lenne, mint mas szer. A kli-
nikus szerzdk a napi rutinban a FB- és LEV-kezelést részesitik elényben, és nagy
(50% koruli) a tartésan rohammentes macskak aranya. Mivel a lebenyi lokalizacié-
hoz kotott (frontalis, temporalis, parietalis stb.) elkilonitése még nem szerepel a
macska-szakirodalomban, erre jelen cikkiinkben kildn nem tértlnk ki. A temporéalis
lebeny epilepszia kezd els6ként kilon entitassa valni, de egyeldre nincs kilon ajan-
las a szakirodalomban a kezelésére vonatkozdan.

A macska antiepilepszias kezelésére vonatkozé irodalom attekintése utan lehet
ajanlasokat érvekkel alatamasztani, de egyértelm, hogy alacsony szint{ bizonyité-
kok allnak csak rendelkezésre.
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