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,Chiari-like” malformacija

E. Pongrac*, A. Rai¢, L. E¢imovic, 1. Kis, M. Efendi¢, G. Jurki¢ Krsteska

i M. Brkljacic

Sazetak

,,Chiari-like” malformacija (CLM) je pri-
rodena anomalija lubanje koja moze rezultirati
hernijacijom maloga mozga kroz foramen ma-
gnum. Kao posljedica CLM-a javlja se siringo-
mijelija koju obiljezavaju novonastale Supljine
u lednoj mozdini. ,Chiari-like malformacija“”
najcesce se javlja kod kavalirskog Spanijela kra-
lja Charlesa u dobi od 3. do 6. godine Zivota, a
manifestira se klinickim znakovima od strane
zivcanog sustava od kojih je najcesci neuropat-
ska bol. Za postavljanje definitivne dijagnoze

Uvod

,,Chiari-like” malformacija (CLM) je
bolest koja se sve CeSc¢e prepoznaje kod
pasa. Radi se o slozenoj razvojnoj malfor-
maciji lubanje i kranio-cervikalnih kralje-
Saka koju karakterizira konformacijska
promjena pri kojoj dolazi do hernijacije
(Rushbridge, 2020.). Naime, kranijalna
i kaudalna fosa su premale za volumen
mozga koji bi u njih trebao stati Sto re-
zultira hernijacijom maloga mozga kroz
foramen magnum (Dewey i Costa, 2016.).
U korelaciji s CLM-om javlja se siringo-
mijelija (SM), odnosno stvaranje Suplji-
na (syrinx) koje se pune likvorom unu-
tar parenhima ledne mozdine, a nastaju
zbog kompresije mozdanog debla i ledne
mozdine te zbog opstrukcije kanala ledne
mozdine (Taylor, 2020.). Najcesce se javlja
kod malih i kod brahicefali¢nih pasmina

potrebna je magnetska rezonanca (MR). Uvijek
se prvo pristupa konzervativnom lijecenju, a
ukoliko konzervativno lijecenje ne poluci udi-
nak ili kada se klinicki simptomi pogorsaju
preporuca se kirursko lijecenje. Konzervativna
terapija najcesce ukljucuje lijekove koji smanju-
ju neuropatsku bol.

Kljucne rijeci: ,chiari-like”
siringomijelija, kavalirski spanijel kralja Charlesa,
neuropatska bol

malformacija,

pasa (kavalirskog Spanijela kralja Char-
lesa, njemackog Spica, patuljastih pudli,
¢ivava, francuskih buldoga, mopsova,
briselskih grifona) (Dewey i Costa, 2016.).
Veéina pasa s CLM-om pocinje pokaziva-
ti klinicke simptome u rasponu od 3. do
6. godine zivota (Carnes, 2019.).

Patofiziologija

Chiari malformacije spadaju u skupi-
nu poremecaja koji zahvacaju mozdano
deblo, mali mozak i lednu mozdinu kod
ljudi, a sli¢no stanje opisano je i kod pasa
te nazvano ,Chiari-like” malformacija
(CLM) i siringomijelija (De Lahuntai sur.,
2015.a,b). To je kompleksni poremecaj lu-
banje i kraniocervikalnih spojeva koji se
najcesce javlja kod pasa s brahicefalicnim
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tipovima lubanja (Rushbridge, 2018.). U
normalnim uvjetima cerebrospinalni li-
kvor cirkulira iz ventrikularnog sustava u
subarahnoidni prostor. Svaka opstrukcija
normalnog protoka moze dovesti do sirin-
gomijelije (Loughin, 2015.). Baza lubanje
je prvi dio lubanje koji se razvija u embri-
onalnom razvoju. Do prosirenja baze lu-
banje dolazi zbog primarnog rasta hrska-
vice i ekspanzije sinhondroza, odnosno
hrskaviénih spojeva izmedu kostiju. Rast
je neravnomjeran i prilagodava se razvoju
mozga (McGeady i sur., 2014.). Okcipital-
na i sfenoidna kost se sporije razvijaju, a
sinhondroza izmedu njih nakon rodenja u
pocetku nije okostana te se zatvori do 4.
mjeseca starosti kod vecine pasa. Doka-
zano je da sinhondroza kod kavalirskog
Spanijela kralja Charlesa okosta puno ra-
nije nego kod drugih brahicefali¢nih pasa.
Medutim, ¢ak do 95% kavalirskih $panije-
la kralja Charlesa moZe imati ovu malfor-
maciju bez da ikada razviju klinicke simp-
tome siringomijelije (Gongalves, 2011.).
Kod brahicefali¢cnih pasa sinhondroza
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okosta takoder prije u odnosu na ostale
pse (Knowler i sur., 2014.). Na slikama 1. i
2. prikazana je razlika izmedu okcipitalne
regije (mozdanog debla) kod zdravog psa
ikod psa s CLM-om.

Klinicki znaci

Klini¢ki znaci koji se javljaju mogu
biti vezani uz neuropatsku bol, bolnost u
vratu, mozdano deblo, mali mozak i vesti-
bularnu disfunkciju. Kod ljudi (Hechler i
Moore, 2018.) je najcesci simptom bol koja
se manifestira na razne nacine (kao glavo-
bolja, bol u ekstremitetima i medulopa-
ticnom podrudju, pojacana osjetljivost na
dodir, trigeminalna bol i sl.). Kod pasa vla-
snici opisuju promjene u ponasanju koje
mogu ukazivati na neuropatsku bol koja
se moZe manifestirati parestezijom (pore-
meceni osjet) ili alodinijom (bol evocirana
dodirom) Sto su najceS¢e manifestacije ne-
uropatske boli kod ljudi. Medutim, vlasni-
ci takoder Cesto prijavljuju da psi spavaju
s glavom na poviSenom mjestu (Loughin,
2015.). Cesti klinicki simptom zbog kojeg

‘:‘-»_\,\ Mali mozak
N\

Dura mater

Centralni kanal ledne
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Slika 1. Prikaz okcipitalne regije (moZdanog debla) kod zdravog pasa (Izvor: A. Sabanovi¢)
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Slika 2. Prikaz okcipitalne regije (mozdanog debla) kod psa s ..Chiari-like” malformacijom

(Izvor: A. Sabanovi¢)

vlasnici potraze veterinarsku pomo¢ je
fantomski svrbez. Medutim, s obzirom da
psi koji najées¢e boluju od CLM-a imaju
Ceste upale usiju i druge dermatoloske bo-
lesti potrebno je diferencijalno dijagnostic-
ki iskljuciti pravi pruritus. Mogu se javiti i
¢eSanje o razne predmete ili pod, nepod-
noSenje tjelesne aktivnosti i nepodnosenje
nosenja ogrlice (Hechler i Moore, 2018.).
Od neuroloskih simptoma mogu se javiti
deficiti kranijalnih Zivaca (najceSce faci-
jalnog Zzivca), vestibularni sindrom, epi-
lepsijski napadaji, deficiti propriocepcije,
tremor glave, atrofija temporalnog misica
i multifokalni znakovi srediSnjeg Zivca-
nog sustava. Kao posljedica SM-a moze
se javiti skolioza $to je posljedica ostecenja
donjih motornih neurona (Dewey i Costa,
2016., Sanders, 2016.). Graham i sur. (2012.)
opisali su samo jedan slucaj disfagije kod
CLM-a kod pasa sto je inace Cest simptom
kod ljudi.

Dijagnostika
Dijagnoza CLM-a i SM-a se temelji na
magnetskoj rezonanci (MRI) mozga i pro-

duzene mozdine (Knowler i sur., 2014.).
Na MRI-u se mogu uociti kaudalna cere-
belarna hernija, kompresija okcipitalne
displazije, ventrikulomegalija/hidroce-
falus i SM. Vrlo cesti nalaz je primarni
otitis media koji je prikazan na MRI-u na
slici 6. SM se moze uociti na jednom ili na
viSe mjesta (Loughin, 2016.). SM je prika-
zan na MRI-u na slici 4. Loderstedt i sur,
(2011.) opisali su C1-C4 i T2-L2 kao pre-
dilekcijska mjesta za stvaranje SM-a, ali
ipak se preporucuje snimanje cijele kra-
ljeznice. Na slici 3. vidljiva je asimetri¢na
lateralna ventrikulomegalija dok je na
slici 5. vidljiva hernijacija kroz foramen
magnum.

Lijecenje

Lijecenje se bazira na ublazavanju
neuropatske boli i na redukciji proizvod-
nje cerebrospinalnog likvora (Plessas i
sur., 2015.). Najbolji pristup lijeCenju ne-
uropatske boli je multimodalna terapija
(Stalin, 2015.). U tabeli 1. prikazani su
najucinkovitiji lijekovi kod CLM-a. Ga-
bapentin i topiramat su lijekovi izbora
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Slika 3. Asimetricna lateralna
ventrikulomegalija (Ljubaznos¢u Martina
Drinkovica, dr. med. spec. klinicke
radiologije)

Slika 5. Cerebralna hernijacija kroz
foramen magnum (Ljubazno$éu Martina
Drinkovica, dr. med. spec. klinicke
radiologije)

za neuropatsku bol kod ljudi. Gabapen-
tin se u veterinarskoj medicini koristi
svakodnevno dok se topiramat i dalje ne
koristi Cesto iako je poznat njegov utjecaj
na smanjeno stvaranje cerebrospinalnog
likvora Sto je pogodno kod lijecenja si-
ringomijelije (Plessas i sur., 2015.). Stalin
(2015.) opisuje bolji ucinak gabapenti-
na od topiramata kod neuropatske boli.

Slika 4. Cervikalna siringohidromijelija
(Ljubaznoséu Martina Drinkovica, dr. med.
spec. klinicke radiologije)

Slika 6. Otitis media (Ljubazno$¢u
Martina Drinkovica, dr. med. spec. klinicke
radiologije)

Tricikliéni antidepresanti (amitriptilin)
su se pokazali ucinkoviti kod lijecenja
neuropatske boli u ljudi. U veterinarskoj
medicini ne postoje istrazivanja prove-
dena na amitriptilinu i njegovom utjeca-
ju na neuropatsku bol, ve¢ se na osnovi
istrazivanja iz humane medicine koristi
amitriptilin koji polucuje dobre rezulta-
te (Hechler i Moore, 2018.). N-metil-D-
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aspartat (NMDA) receptor antagonisti
(amantadin) se koriste za lije¢enje neuro-
patske boli i boli povezane s osteoartriti-
som u humanoj medicini.

Smatra se da NMDA receptori imaju
utjecaj kod alodinije pa se amantadin ko-

risti kao antagonist koji smanjuje osjetlji-
vost na bol (Collins i sur., 2010.). Nema
dovoljno istrazivanja u veterinarskoj me-
dicini o utjecaju amantadina na neuropat-
sku bol, ali smatra se da u kombinaciji s
opiodima, nesteroidnim protuupalnim

Tabela 1. Najces¢i lijekovi koji se koriste kod CLM-a (Carnes, 2019., Hechler i Moore, 2018.)

LIJEK INDIKACIJA DOZA NUSPOJAVE NAPOMENA
moze se koristiti
Gabapentin neuropatska bol 0810 mathey sedacija, ataksija  duZzi vremenski
PO g8-12h .
period
. 2 mg/kg . u kombinaciji s
Pregabalin neuropatska bol PO q8-12 h sedacija drugim ljekovima
. 5-10 mg/kg . .~ moze smanjiti
Topiramat neuropatska bol PO g8 h inapetenca, nemir areduieliu Mers
siringomijelija,  0,5-1 mg/kg mozZe smanjiti
Omeprazol hidrocefalus PO g24 h nema produkciju likvora
manja doza kroz
poliurija, duzi vremenski
neuropatska 0,5 mg/kg polidipsija period, provjera
Prednison bﬁ[i'n“pi:‘?_' iy POa12-48h polifagija, biokernijskih
siringornijetya dahtanje, proljev  parametara kod
duzeg koristenja
. 3-5mg/kg uznemirenost, ,
Amantadin neuropatska bol PO q12-24 h oroljev ne kao monoterapija
Nesteroidni Karprofen 2,2 mg/ provjera
protuupalni bol. upala kg PO q12 h povracanje, biokemijskih
lijekovi +up Meloksikam 0,1 proljev parametara kod
(NSPUL) mg/kg PO q24 h duze primjene
Tramadol 4-5 mg/
kg PO g6-12 h
- Acetaminofen . .. Acetaminofen ne
Opioidi neuropatska bol 10-15 mg/kg + sedacija, ataksija kod macaka
kodein 1-2 mg/kg
PO g8-12h
ne davati kod:
glaukoma,
T 3-4 mg/kg suhi keratoko- aritmija, Secerne
Amitriptilin PO q12h njunktivitis bolesti, tumora

nadbubrezne
zlijezde
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Slika 7. (A) prikaz regije okcipitalne kosti i dorzalnog pogleda na C1 kraljezak koji se mice
zbog dekompresije foramen magnum-a (B) prikaz dekompresije foramen magnum-a (Izvor:
A. Sabanovi¢)

lijekovima (NSPUL) i gabapentinom po-
uspjesuje njihov uéinak (Moore, 2016.).
Lascelles i sur. (2008.) opisali su pozitivan
ucinak amantadina na bol kod osteoartri-
tisa u pasa. Iako se opioidi koriste za kro-
ni¢nu bol u ljudi, njihovo koriStenje kroz
duzi vremenski period u veterinarskoj
medicini je kontroverzno jer ne postoji
dovoljno istrazivanja. Prema Hechler i
Moore (2018.) tramadol nije indiciran za
lijeCenje CLM-a kod vedcine pacijenata.
Omeprazol, inhibitor protonske pumpe,
smanjuje proizvodnju likvora redukcijom
NA-K protonske pumpe u koroidnom
pleksusu posljedicno ¢emu se smanjuje
pritisak u lednoj mozdini te se usporava
stvaranje syrinksa i progresija simptoma
(Lindvall-Axelsson i sur., 1992.). NSPUL
se Cesto propisuju kod CLM-a iako su
istrazivanja pokazala da nemaju utjecaj
na poboljSanje simptoma jer COX inhi-
bitori nemaju utjecaj na neuropatsku bol
kod CLM-a zbog kroniciteta (Park i sur.,
2009.).

Kortikosteroidi su ucinkovitiji jer in-
hibiraju COX-2 i fosfolipazu A2 sto sprje-
¢ava otpustanje medijatora upale te utje-
¢e na smanjenje proizvodnje likvora, no
obzirom na nuspojave, preporuca ih se
koristiti samo ukoliko pacijent ne reagi-
ra na druge lijekove (Rushbridge i sur.,
2000.). Prema Rushbridge (2018.) prvi
lijekovi izbora su NSPUL i gabapentin,
iako (Park i sur., 2009.) navode da NSPUL
nemaju utjecaj na poboljSanje simptoma.
Rushbridge (2018.) preporuca uvodenje
pregabalina i kortikosteroida, a potom i
amantadin kao zadnju mogucnost kon-
zervativnog lijecenja, prije kirurskog za-
hvata ako pacijent i nakon uvodenja tih
lijekova pokazuje znakove bolnosti.

Ako i nakon terapije, Zivotinja ima
progresiju klini¢kih znakova preporuca
se kirurski zahvat dekompresije foramen
magnum-a uz okcipitalnu kraniotomiju s
dorzalnom laminektomijom prvog vrat-
nog kraljeska (Dewey i sur., 2005.) koja
je prikazana na slici 7. Pokazalo se da ki-
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rurska dekompresija ublazava simptome
kod 80% pasa (Loughin, 2015.).

Plessas i sur. (2012.) proveli su istrazi-
vanje na 48 pasa koji su imali CLM sa ili
bez SM-a pri ¢emu je zabiljezena progre-
siju simptoma u 75 % pasa. Medutim 75
% od tih pasa je i dalje imalo zadovolja-
vajucu kvalitetu Zivota dok je 15 % pasa
eutanazirano zbog progresije klinickih
simptoma.

Zahvala

Zahvaljujem Alenu Sabanovi¢u na
ustupljivanju crteza za ovaj rad. Isto
tako, zahvaljujem Martinu Drinkovicu,
dr. med. spec. klinicke radiologije na
ustupanju slika magnetske rezonance.
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Chiari-like malformation (CLM) is a hered-
itary defect characterised by a conformational
change that can lead to herniation of the cerebel-
lum through the foramen magnum. CLM can re-
sult in the development of syringomyelia, a condi-
tion associated with the filling of spinal cord cav-
ities with fluid. CLM has the most often been de-
scribed in the Cavalier King Charles Spaniel and
occurs most often from the third to the sixth year
of life. Magnetic resonance imaging (MRI) is nec-

essary for its diagnosis. Clinical symptoms include
the neurological system and one of the most com-
mon symptoms is neuropathic pain that can man-
ifest in different ways. Conservative treatment is
always the first choice and only when conservative
treatment fails or when clinical symptoms worsen
is surgical treatment is recommended. Conserva-
tive therapy usually includes drugs that reduces
neuropathic pain.

Key words: chiari-like malformation; syringomy-
elia; Cavalier King Charles Spaniel; neuropathic pain
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