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INTRODUCERE

Epilepsia este o encefalopatie comuna atat la oameni, cat si la clini, cei din urma
reprezentand un model translational ideal pentru studiul epilepsiei si disfunctiei
cognitive (Berendt, 1999, Chandler, 2006, Potschka, 2013, Uriarte, 2016). La ambele
specii, epilepsia este o boald complexa a creierului, caracterizata printr-o predispozitie
de a genera crize epileptice recurente spontane. In plus, la fel ca la oameni, statusul
epileptic este urgenta neurologica cea mai intlnita la cainii cu epilepsie (Leppik, 2011).
Atat In medicina umana, cét si in medicina veterinara, epilepsia nu este o singura boala,
ci un grup de tulburdri caracterizate de o gama largd de semne clinice si numeroase
posibile cauze subiacente (Loscher, 2022). Imagistica cerebrald avansata sugereaza ca
sistemul limbic, inclusiv hipocampul si girusul cingular, este adesea afectat in epilepsia
canind, ceea ce ar putea explica incidenta mare a tulburarilor comportamentale, cum ar
fi anxietatea si alterarile cognitive (Packer, 2018, Winter, 2018, Hobbs, 2020).

Rezistenta la medicamentele antiepileptice este o problema semnificativa atat n
epilepsia canind, cit si in cea umana, asadar cdinii pot fi folositi pentru studierea
mecanismelor de rezistentd la anticonvulsivante si dezvoltarea de strategii terapeutice
noi pentru beneficiul ambelor specii (Trepanier, 1998, Jambroszyk, 2011, Vuu, 2016,
Han, 2021, Charalambous, 2023). Totodata, céinii au dimensiunea capului suficient de
mare pentru a permite inregistrarea electroencefalogramei si montarea dispozitivelor de
neurostimulare proiectate pentru oameni (Davis, 2011, Long, 2014, Charalambous,
2020) . Studiile efectuate pe cainii epileptici cu astfel de dispozitive au raportat
descarcari ictale si interictale similare cu cele care apar 1n epilepsia umana (Howbert,
2014, Brinkmann, 2015, Bongers, 2021).

In medicina veterinara diagnosticul, prognosticul si tratamentul pentru pacientii
cu epilepsie au fost bazate pe examinari fizice generale, examindri neurologice, analize
de sénge si urind, examinarea lichidului cefalorahidian (CSF) si electroencefalograma
(EEG) (Knecht, 1983). Odata cu introducerea unor noi tehnici imagistice, cum ar fi
tomografia computerizatd (CT) si imagistica prin rezonantd magnetica (RMN),
diagnosticul de epilepsie simptomatici a unui pacient epileptic s-a imbunatitit,
deoarece s-a permis vizualizarea modificarilor morfologice (Podell, 1996). La pacientii
cu epilepsie presupusa idiopaticd, metodele de imagisticd avansatd nu pot detecta o
etiologie structurala macroscopica (Thomas, 2010; Brauer, 2012).
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EEG este 0o metodd valoroasa in confirmarea diagnosticului epilepsiei canine
(Berendt et al., 1999), care prezintd un interes deosebit atunci cand descrierea crizelor
de catre proprietari nu este concludenta, cand crizele focale complexe nu pot fi distinse
de o tulburare de miscare (Lowrie, 2017) sau sincopa (Penning, 2009).

In medicina veterinari intimpinam dificultati in identificarea naturii episoadelor
descrise de apartintori ca fiind crize epileptice. In contrast cu medicina umani, in
epileptologia canind, anamneza se limiteaza In principal la semnele observate de catre
proprietari si, in cel mai bun caz, la inregistrarea video a episoadelor epileptice. In
medicina umana, electroencefalografia (EEG) reprezinta o investigatie functionalad
esentiala in cazul pacientilor cu episoade de pierdere sau alterare a starii de constienta,
jucand un rol crucial in confirmarea diagnosticului de epilepsie si in monitorizarea
evolutiei pacientului, insd in medicina veterinard EEG-ul este considerat o investigatie
personal calificat (Luca, 2023).

EEG poate fi, de asemenea, utilizatd pentru a evalua eficacitatea medicatiei
anticonvulsivante si a altor substante cu actiune asupra SNC, analiza cantitativa fiind o
metoda obiectiva de apreciere a efectelor pe care le poate produce tratamentul pe
termen lung la pacientii cu epilepsie (Bochenska, 2014). S-a demonstrat corelatia dintre
epilepsia idiopatica cu volumul scazut al hipocampului (Czerwik et al., 2018) apreciat
prin metode de imagistica avansatd (RMN) si analiza vizuald a EEG, aspect intlnit in
epilepsia de lob temporal la om, manifestatd prin crize focale, evoludnd deseori
concomitent cu scleroza hipocampului. Analiza cantitativd a EEG ofera o imagine mai
amanuntitd asupra benzilor de frecventd, facand posibila aprecierea coerentei cerebrale,
aspect cercetat foarte putin in medicina veterinara, dar cu aplicabilitate In diagnosticul
bolilor neurologice degenerative, cum ar fi disfunctia cognitiva la caine. Evaluarea
qEEG si a coerentei interemisferice in functie de medicatia anticonvulsivanta si durata
administarii tratamentului poate duce la Tmbunatitirea managementului cainelui
epileptic si cresterea calitatii vietii animalului, implicit a proprietarului.

Mai mult decat atat, pe baza inregistrarilor electroencefalografice pot fi depistate
noi forme de epilepsii la cdini, cu manifestiri clinice atipice, cum ar fi crizele de
absentd din sindromul Lennox-Gastaut la om si modul in care acestea pot fi tinute sub
control cu medicatie anticonvulsivanta.

Pe aceasta cale doresc sa multumesc membrilor comisiei indrumaétoare:
Profesorului univ. Dr. Gheorghe Solcan, Prof. univ. Conf. univ. dr. habil. Mihai
Musteata, Prof. univ. Dr. Vasile Vulpe si Conf. univ. Dr. Sorin Beschea Chiriac pentru
pentru sprijinul si indrumarea oferitd pe intreaga duratd a studiilor doctorale si in
realizarea acestei teze de doctorat.

De asemenea, multumesc referentilor oficiali pentru efortul depus in analiza si
evaluarea tezei de doctorat si tuturor colegilor cu care am colaborat in acesti ani.
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INTRODUCTION

Epilepsy is a common neurological disorder in both humans and dogs, with the
latter serving as a natural model for the study of epilepsy (Berendt, 1999; Chandler,
2006; Potschka, 2013; Uriarte, 2016). In both species, epilepsy is a complex brain
disorder characterized by a predisposition to generate recurrent spontaneous epileptic
seizures. Moreover, similar to humans, status epilepticus is the most common
neurological emergency in dogs with epilepsy (Leppik, 2011). In both human and
veterinary medicine, epilepsy is not a single disease but a group of disorders
characterized by wide range of clinical signs and numerous possible underlying causes
(Loscher, 2022). Brain imaging suggests that the limbic system, including the
hippocampus and cingulate gyrus, is often affected in canine epilepsy, which could
explain the high incidence of behavioral disorders such as anxiety and cognitive
alterations (Packer, 2018; Winter, 2018; Hobbs, 2020).

Resistance to antiepileptic drugs is a significant issue in both canine and human
epilepsy, so dogs can be used to study the mechanisms of anticonvulsant resistance and
to develop new therapeutic strategies for the benefit of both species (Trepanier, 1998;
Jambroszyk, 2011; Vuu, 2016; Han, 2021; Charalambous, 2023). Additionally, dogs
have a sufficiently large head size to allow electroencephalografic recordings (EEG)
and the mounting of neurostimulation devices designed for humans (Davis, 2011; Long,
2014; Charalambous, 2020). Studies conducted on epileptic dogs with such devices
have reported ictal and interictal discharges similar to those occurring in human
epilepsy (Howbert, 2014; Brinkmann, 2015; Bongers, 2021).

In veterinary medicine, the diagnosis, prognosis, and treatment for patients with
epilepsy have been based on physical and neurological examinations, complete blood
count and serum biochemistry, urinalysis, cerebrospinal fluid (CSF) examination, and
electroencephalography (Knecht et al., 1983). With the introduction of new imaging
techniques such as computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging
(MRI), the diagnosis of symptomatic epilepsy in epileptic patients has improved, as it
allows visualization of morphological brain changes (Podell, 1996). In patients with
presumed idiopathic epilepsy, advanced imaging methods may not detect a macroscopic
structural etiology (Thomas, 2010; Brauer C., 2012).

EEG is a valuable method in confirming the diagnosis of canine epilepsy
(Berendt et al., 1999), particularly when the owners' descriptions of seizures are
inconclusive, when complex focal seizures cannot be distinguished from a movement
disorder (Lowrie, 2017), or syncope (Penning et al., 2009).

7
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In veterinary medicine, we encounter difficulties in identifying the nature of
episodes described by owners as epileptic seizures. Unlike human medicine, in canine
epileptology, the medical history is mainly limited to signs observed by the owners and,
at best, to video recordings of the epileptic episodes. In human medicine,
electroencephalography (EEG) is an essential and standard functional investigation for
patients with episodes of loss or alteration of consciousness, playing a crucial role in
confirming the diagnosis of epilepsy and monitoring the patient's progress over time.
Conversely, in veterinary medicine, EEG is considered a challenging investigation to
implement due to the limited availability of equipment and lack of trained personnel
(Luca, 2023).

EEG can also be used to evaluate the effectiveness of anticonvulsant medication
and other substances acting on the CNS, with quantitative analysis providing an
objective method to assess the long-term effects of treatment in epileptic patients
(Bochenska, 2014).

The literature has demonstrated a correlation between idiopathic epilepsy and
reduced hippocampal volume (Czerwik et al., 2018) through advanced imaging
methods (MRI) and visual analysis of EEG, a finding observed in human temporal lobe
epilepsy, which manifests with focal seizures often accompanied by hippocampal
sclerosis. Quantitative EEG analysis offers a more detailed view of the frequency
bands, making it possible to assess brain coherence, a topic that has been little
researched in veterinary medicine but has applications in diagnosing degenerative
neurological diseases, such as cognitive dysfunction in dogs. Evaluating qEEG and
interhemispheric coherence based on anticonvulsant medication and treatment duration
can lead to improved management of epileptic dogs and enhance the quality of life for
both the animal and its owner.

Moreover, new forms of epilepsy with atypical clinical manifestations, such as
absence seizures in Lennox-Gastaut syndrome in humans, can be detected in dogs based
on electroencephalographic recordings, and how these epileptic variants can be
controlled with anticonvulsant medication.

I would like to take this opportunity to thank the members of the advisory
committee: Professor Gheorghe Solcan, Ph.D., Associate Professor habil. Mihai
Musteata, Ph.D., Professor Vasile Vulpe, Ph.D., and Associate Professor Sorin Beschea
Chiriac, Ph.D., for their support and guidance throughout the entire duration of my
doctoral studies and in the completion of this doctoral thesis.

I also thank the official reviewers for their efforts in analyzing and evaluating the
doctoral thesis and all the colleagues with whom | have collaborated over these years.
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REZUMAT

Teza de doctorat intitulatd "Cercetdri electroencefalografice in epilepsia
carnivorelor de companie" este structuratd in conformitate cu normele 1n vigoare in
doua parti: prima parte, intitulatd "Stadiul actual al cunoasterii" reprezinta 20% din
intreaga lucrare, iar a doua parte, "Contributii personale," detaliaza rezultatele obtinute
in perioada studiilor si constituie restul de 80%. Pe langa aceste doua parti, teza contine
cuprinsul, introducerea, rezumatul, lista surselor bibliografice, lista abrevierilor, lista
figurilor, lista tabelelor si lista publicatiilor. Lucrarea prezenta contine 51 de figuri si 5
tabele si face referire la 182 surse bibliografice.

Primul capitol al tezei incepe prin a defini epilepsia si descrie in mod sistematic
formele de epilepsie cunoscute si varietatea crizelor epileptice definite clinic, asa cum
sunt descrise in literatura veterinara.

Capitolul 2 se concentreazd pe rezumarea aspectelor cheie legate de originea
semnalelor EEG si caracteristicile tehnice necesare pentru achizitia EEG, protocoale de
sedare, montaje si tipurile de electrozi utilizati pentru inregistrarea EEG, detectarea
artefactelor si interpretarea datelor inregistrate. EEG este metoda standard utilizata
pentru investigarea functionald a creierului si este deosebit de valoroasd pentru
intelegerea fiziopatologiei crizelor epileptice. Prin urmare, informatiile obtinute din
EEG joaca un rol crucial in confirmarea diagnosticului de epilepsie si in evaluarea
eficacitatii tratamentului antiepileptic.

in al treilea capitol este prezentat locul desfisurarii experimentelor - in cadrul
Clinicii Medicale si a serviciului de Neurologie, Facultatea de Medicind Veterinara,
Universitatea pentru Stiintele Vietii ”lon lonescu de la Brad” din lasi. Scopul lucrarii de
doctorat "Cercetari electroencefalografice in epilepsia carnivorelor de companie” este
cel de a investiga activitatea bioelectrica prin tehnica electroencefalografica la cainii
epileptici, atat vizual, cat si cantitativ.

Al patrulea capitol este alcituit din doud subcapitole, servind doua dintre
obiective: de a analiza vizual activitatea de fond la cainii sanatosi, anesteziati si de a
facilita recunoasterea si excluderea artefactelor de Inregistrare EEG, apoi detectarea si
interpretarea evenimentelor tranzitorii suprapuse (grafoelementele fiziologice). Cel de-
al doilea subcapitol urmareste aprecierea coerentei cerebrale la cainii sanatosi, in
contextul 1n care existd foarte putine studii in ceea ce priveste analiza cantitativa
electroencefalografica la caini, fie clinic sdnatosi, fie cu tulburari de comportament sau
encefalopatii. Totodata, prin acest studiu am comparat valorile coerentei interemisferice
obtinute utilizand electrozi de tipuri diferite: ace si discuri la caini lipsiti de patologii

9
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neurologice, fard sedare sau anestezie, ci in starea de veghe. Am obtinut o coerentd
medie de sub 0.6 pe toate canalele analizate, rezultate care s-ar putea datora faptului ca
inregistrarile EEG au fost efectuate doar la caini in stare de vigilenta. In aceasta stare,
coerenta nu se manifestd neaparat intr-o singurd banda de frecventd, ci poate varia 1n
multiple benzi. La céinii din studiul nostru, o coerenta peste 0.4 a fost observata doar pe
canalele frontopolare, in special in benzile de frecventa delta si teta, atunci cand traseele
EEG au fost inregistrate folosind electrozii de tip ac, ceea ce ar putea sugera ca valorile
inregistrate ar putea fi in directd legaturd cu tipul de electrod utilizat in achizitie.
Deoarece in studiile -electroencefalografice privind comportamentul si bolile
degenerative ale creierului se acordd o deosebita atentie canalelor frontale, aceste
rezultate ar putea avea un impact important in neurologia canina si neurostiinta aplicata.

Capitolul 5 Tmbind analiza vizuald a electroencefalografiei prin descrierea
amanuntitd a descircarilor epileptice interictale (DEI) care se regisesc la cdinii cu
atacuri convulsive sub anestezie generald, cu Incercarea de a cuantifica si a descoperi
anumite modele si predispozitii de manifestare a acestor evenimente tranzitorii
paroxistice in functie de etiologia si semiologia sindromului epileptic. Astfel, au fost
incluse inregistrarile EEG de la 62 de céini de diferite rase si varste, cu atacuri
epileptiforme focale, generalizate sau cu istoric de status epileptic, indiferent de
medicatia antiepileptica primita si diagnosticati conform IVETF cu epilepsie idiopatica,
structurald sau reactiva. Astfel, categoria epilepticilor idiopatici a fost cea mai bine
reprezentati (n=32), urmata de epilepticii structurali (n=20) si reactivi (n=10). In urma
analizei vizuale, detectdrii DEI (varfuri, polivarfuri, complexe varf-unda) si
cuantificarii acestora pe parcursul a cel putin 20 de minute de inregistrare EEG, la cainii
cu epilepsie idiopatica s-au putut cuantifica cate 6.8+0.825 (medie + eroare standard)
DEI de tip varf. Polivarfurile si complexele varf-unda au fost mai putine, cu o medie de
3.656+1,196, respectiv 3£2,117 DEI; in urma aplicarii testelor statistice a rezultat ca
descarcarile de tip varf sunt cele mai frecvent intdlnite, valorile inregistrate pentru
aceste DEI fiind inalt semnificativ statistic diferite fatd de cele de tip varf-unda (p <
0.001) si polivarf (p < 0.001). Interesant este cd, in final, la compararea valorilor DEI
polivarf si varf-unda, chiar dacd aparent polivarfurile predomind, nu a putut fi
identificata o diferenta statistica intre ele (p =0.171).

in cazul pacientilor cu epilepsie structurali, incidenta descarcirilor epileptice
interictale a fost mai mare, astfel s-au observat in medie cate 15.45+4,511varfuri,
12.5£6,072 polivarfuri si 15.25+5,330 complexe varf-undi. Dupd cum se poate
observa, limitele erorii standard sunt foarte largi, ceea ce reflectd dificultatea de a
identifica un sablon caracteristic epilepsiei structurale (cauzele posibile pot fi
reprezentate de tipul si dimensiunea leziunii, modul de organizare a patologiei —
focal/difuz/multifocal etc.). Privind limita mare de variatie a erorii standard, nu putem
exclude atingerea pragului de semnificatie statisticd la grupuri cu un numar mai mare de
caini cu epilepsie structurald sau la grupuri formate dintr-o populatie canind omogena

10
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din punct de vedere lezional (de exemplu epilepsie structurala cu substrat exclusiv
tumoral sau exclusiv inflamator noninfectios).

Analiza traseelor EEG la cei 10 céini cu epilepsie reactiva a pus in evidenta
prezenta DEI astfel: 17.9+£8,055 varfuri, 10.84+6,117 polivarfuri si 6.6+2,381 complexe
varf-unda, cu inregistrarea celor mai mari standarde de eroare. Asemanator epilepsiei
structurale, pentru acest grup de pacienti valorile erorii standard au variat in limite
foarte largi. Fiind expresia unei alterdri functionale neuronale si nu a prezentei unei
leziuni in parenchimul cerebral, este posibil ca aceastd variatie sa fie dependentd de
tipul si stadiul bolii primare, medicatia folosita, etc.

Cele mai ridicate valori ale DEI au fost obtinute la pacientii cu istoric de status
epileptic (n=13): 16.07+6.258 wvarfuri, 11.69+4.979 polivarfuri si 16.92+6.955
complexe varf-unda. Deloc suprinzatoare, aceastd constatare reflectd faptul ca chiar
daca pacientul a iesit din activitatea convulsiva vizibila clinic, daca atacul epileptic este
unul prelungit (in acest caz status epileptic), activitatea bioelectrica cerebrald pastreaza
un caracter modificat pentru o perioada lunga de timp.

O altd concluzie ce poate fi importantd si utila diagnosticului pacientilor cu
epilepsie idiopaticd este faptul cd prin corelatia datelor obtinute (chiar in lipsa
demonstrarii cauzalitatii directe) prezenta doar a varfurilor pe o inregistrare EEG de
scurtd durata la un pacient cu simptomatologie epileptica, negativ la celelalte teste de
diagnostic, este suficientd pentru diagnosticarea epilepsiei idiopatice.

Studiul ce constituie capitolul 6 al acestei teze descrie un nou tip de epilepsie din
punct de vedere electroencefalografic la un caine bichon cu simptomatologia tremorului
idiopatic al capului canin. Acest sindrom reprezinta o afectiune benigna caracterizata
printr-o miscare episodica, necontrolata, orizontald ("nu-nu"), verticala ("da-da") sau de
rotatie a capului la cdini; afecteaza adultii tineri, se manifestd atunci cand un caine este
in repaus si se opreste dupa aplicarea unui stimul. Aceastd afectiune poate fi expresia
unei epilepsii partiale. Pana in prezent, existd un numar limitat de cazuri de tremor
idiopatic al capului in care a fost realizata o Inregistrare electroencefalografica.

In aceasta lucrare descriem un caine cu simptome clinice de tremor idiopatic al
capului, la care a fost identificat un nou model de descarcari epileptice interictale,
reprezentat de o activitate cerebrald ritmica, constiuitd din complexe varf-unda
hipervoltate (pana la 400 microvolti), cu o frecventa foarte scazuta (1,5-2 Hertzi) ce au
coincis cu miscarile de tip “da-da” descrise in anamneza. Aceste tipuri de descarcari se
intalnesc in epileptologia umana, ca fiind grafoelemente specifice crizelor de absenta,
precum sindromul Lennox-Gastaout, tradus prin momente de decuplare de la mediul
inconjurator si deficite cognitive.

Un alt indiciu pentru care aceasta manifestare reprezintd un nou tip de sindrom
epileptic este reprezentat de raspunsul favorabil la terapia anticonvulsivantd cu
Fenobarbital pentru mai bine de 2 ani, cit pacientul a fost in evidenta noastra.
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Acest studiu contribuie la literatura parcimonioasa asupra sindromului de tremor
idiopatic al capului la céine si posibilitatea ca pacientii afectati sd fie de fapt epileptici,
dezvoltand atacuri motorii partiale, similar electroencefalografic cu sindromul Lennox-
Gastaut la om.
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ABSTRACT

The doctoral thesis titled "Electroencephalographic Research in Epilepsy of
Companion Carnivores" is structured in accordance with current regulations into two
parts: the first part, titled "The Current State of Knowledge," represents 20% of the
entire work, while the second part, "Personal Contributions,"” details the results obtained
during the study period and constitutes the remaining 80%. In addition to these two
parts, the thesis includes a table of contents, an introduction, an abstract, a list of
bibliographic sources, a list of abbreviations, a list of figures, a list of tables, and a list
of publications. The thesis contains 51 figures and 5 tables and references 182
bibliographic sources.

The first chapter of the thesis begins by defining epilepsy and systematically
describes the known forms of epilepsy and the variety of clinically defined epileptic
seizures, as described in veterinary literature.

Chapter 2 focuses on summarizing key aspects related to the origin of EEG
signals and the technical characteristics necessary for EEG acquisition, sedation
protocols, electrode setups, and types of electrodes used for EEG recording, artifact
detection, and data interpretation. EEG is the standard method used for investigating
brain function and is particularly valuable for understanding the pathophysiology of
epileptic seizures. Therefore, the information obtained from EEG plays a crucial role in
confirming the diagnosis of epilepsy and assessing the effectiveness of antiepileptic
treatment.

In the third chapter, the experimental setting is presented - within the Medical
Clinic and Neurology service, Faculty of Veterinary Medicine, "lon lonescu de la Brad"
University of Life Sciences, Iasi. The purpose of the doctoral thesis
"Electroencephalographic Research in the Epilepsy of Pet Carnivores" is to investigate
the bioelectric activity using electroencephalographic techniques in epileptic dogs, both
visually and quantitatively.

Chapter 4 consists of two subchapters, serving two objectives: to visually analyze
the baseline activity in healthy, anesthetized dogs and to facilitate the recognition and
exclusion of EEG recording artifacts, then to detect and interpret overlapping transient
events (physiological graphoelements). The second subchapter aims to evaluate
cerebral coherence in healthy dogs, in the context of very few studies concerning
guantitative electroencephalographic analysis in dogs, whether clinically healthy, with
behavioral disorders, or encephalopathies. Moreover, in this study, we compared the
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interhemispheric coherence values obtained using different types of electrodes: needles
and discs in dogs without neurological pathologies, without sedation or anesthesia, but
in a waking state. We obtained an average coherence below 0.6 on all analyzed
channels, results that might be due to the fact that EEG recordings were performed only
in awake dogs. In this state, coherence does not necessarily manifest in a single
frequency band but can vary across multiple bands. In our study dogs, coherence above
0.4 was observed only on frontopolar channels, especially in the delta and theta
frequency bands, when EEG traces were recorded using needle electrodes, which could
suggest that the recorded values might be directly related to the type of electrode used
in acquisition. Since in electroencephalographic studies concerning behavior and
degenerative brain diseases, particular attention is given to frontal channels, these
results could have significant implications in canine neurology and applied
neuroscience.

Chapter 5 combines the visual analysis of electroencephalography by thoroughly
describing interictal epileptic discharges (IEDs) found in dogs with convulsive seizures
under general anesthesia, with an attempt to quantify and discover certain patterns and
predispositions for the manifestation of these paroxysmal transient events based on the
etiology and semiology of the epileptic syndrome. Thus, EEG recordings from 62 dogs
of different breeds and ages, with focal, generalized epileptiform seizures, or a history
of status epilepticus, regardless of the antiepileptic medication received and diagnosed
according to IVETF with idiopathic, structural, or reactive epilepsy, were included. The
category of idiopathic epileptics was the most represented (n=32), followed by
structural epileptics (n=20) and reactive epileptics (n=10). Following visual analysis,
detection of IEDs (spikes, polyspikes, spike-wave complexes), and their quantification
over at least 20 minutes of EEG recording, in dogs with idiopathic epilepsy, an average
of 6.8 = 0.825 (mean + standard error) spike-type IEDs were quantified. Polyspikes and
spike-wave complexes were fewer, with an average of 3.656+1.196 and 34+2.117 IEDs,
respectively; statistical tests showed that spike-type discharges were the most
frequently encountered, with recorded values for these IEDs being highly statistically
significantly different from those of spike-wave (p< 0.001) and polyspike (p < 0.001)
types. Interestingly, when comparing the values of polyspike and spike-wave IEDs,
even though polyspikes apparently predominated, no statistical difference could be
identified between them (p = 0.171).

In patients with structural epilepsy, the incidence of interictal epileptic discharges
was higher, with an average of 15.45+4.511 spikes, 12.5+6.072 polyspikes, and
15.25+5.330 spike-wave complexes observed. As can be seen, the standard error limits
are very wide, reflecting the difficulty in identifying a characteristic pattern for
structural epilepsy (possible causes can be the type and size of the lesion, the mode of
pathology organization — focal/diffuse/multifocal, etc.). Given the large variation in the
standard error limit, we cannot exclude reaching statistical significance in groups with a
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larger number of dogs with structural epilepsy or in groups formed from a
homogeneous canine population in terms of lesions (e.g., structural epilepsy with
exclusively tumoral or exclusively non-infectious inflammatory substrate).

EEG trace analysis in the 10 dogs with reactive epilepsy highlighted the presence
of IEDs as follows: 17.9+£8.055 spikes, 10.8+6.117 polyspikes, and 6.6+2.381 spike-
wave complexes, with the highest standard error recordings. Similar to structural
epilepsy, for this group of patients, standard error values varied widely. Being the
expression of a functional neuronal alteration and not the presence of a lesion in the
brain parenchyma, this variation may depend on the type and stage of the primary
disease, the medication used, etc.

The highest IED values were obtained in patients with a history of status
epilepticus (n=13): 16.076+6.258 spikes, 11.692+4.979 polyspikes, and 16.9234+6.955
spike-wave complexes. This observation reflects that even if the patient has exited
visible convulsive activity, if the seizure is prolonged (in this case, status epilepticus),
the brain's bioelectric activity remains altered for a long period.

Another conclusion that could be important and useful for diagnosing patients
with idiopathic epilepsy is that through data correlation (even in the absence of
demonstrating direct causality), the presence of only spikes on a short-term EEG
recording in a patient with epileptic symptoms, negative for other diagnostic tests, is
sufficient for diagnosing idiopathic epilepsy.

The study constituting chapter 6 of this thesis describes a new type of epileptic
activity in a Bichon dog with symptoms clinically mimicking CIHTS. This syndrome
represents a benign condition characterized by episodic, uncontrolled, horizontal ("no-
no"), vertical ("yes-yes"), or rotational head movements in dogs; it affects young adults,
occurs when a dog is at rest, and stops upon applying a stimulus. This condition could
be an expression of partial epilepsy. To date, there are a limited number of idiopathic
head tremor cases where an electroencephalographic recording has been performed.

In this study, we describe a dog with clinical symptoms of idiopathic head
tremor, in which a new pattern of interictal epileptic discharges was identified,
represented by a rhythmic brain activity consisting of high-voltage (up to 400 volts)
spike-wave complexes, with a very low frequency (1.5-2 Hertz) that coincided with the
"yes-yes" movements described in the anamnesis. These types of discharges are
encountered in human epileptology as specific graphoelements for absence seizures,
such as the Lennox-Gastaut syndrome, manifested by moments of disconnection from
the environment and cognitive deficits.

Another clue that this manifestation represents a new type of epileptic syndrome
is the favorable response to anticonvulsant therapy with Phenobarbital for more than 2
years, during which the patient was under our observation.

This study contributes to the sparse literature on idiopathic head tremor
syndrome in dogs and the possibility that affected patients may actually be epileptic,
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developing partial motor seizures, electroencephalographically similar to the Lennox-
Gastaut syndrome in humans.
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CAPITOLUL 1: Epilepsia canina — definitie si fiziopatologie
CHAPTER 1: Canine epilepsy - definition and physiopathology

Epilepsia este o afectiune complexa a creierului, caracterizata prin predispozitia
la declansarea atacurilor convulsive epileptice cauzate de activitatea excesiva,
hipersincrona, de obicei autolimitanta, a unui grup de neuroni (Falco-Walter, 2020,
Thomas, 2010). Prin definitie, epilepsia consta in manifestarea a cel putin doua atacuri
convulsive neprovocate la un interval de timp mai mare de 24 de ore. Crizele epileptice
pot fi manifestate prin semne motorii, vegetative sau comportamentale si sunt
evenimente bruste, tranzitorii, de scurtd duratd (in majoritatea cazurilor sub 3 minute).
Crizele convulsive reactive apar ca raspuns natural la boli metabolice sau toxice si pot
fi reversibile cand cauza este eliminata (Berendt, 2015).

Mecanismul patogenetic al epilepsiei este complex si implica o serie de factori
care afecteaza functionarea normald a creierului, al cdror rezultat consta intr-un
dezechilibru intre activitatea excitatorie si inhibitorie a creierului. Acesta poate fi
determinat fie de o crestere a excitabilitatii neuronale prin transmiterea anormald a
semnalelor electrochimice, fie de o pierdere relativa a capacitatii inhibitorii a celulei
nervoase, cauzdnd descarcari electrice anormale ce pot declansa convulsii.
Dezechilibrele de sinteza, eliberare sau recaptare a neurotransmitatorilor, cum ar fi
glutamatul si GABA (acidul gamma-aminobutiric) pot fi datorate predispozitiei
genetice prin mutatii sau schimbari in expresia genelor care codificad proteinele
specializate ce permit fluxul de ioni (canalele ionice) la nivelul membranei celulare si
pot influenta potentialele electrice ale celulei nervoase si transmiterea semnalelor
electrice Intre neuroni. De asemenea, anomaliile de dezvoltare a creierului, leziunile
cerebrale si tulburdrile metabolice pot juca un rol in dezvoltarea epilepsiei.
(Kaczmarska, 2020, Rodriguez-Sanchez, 2020 Driver, 2013, Berendt M, 2015).

1.1 Etiologie si patogeneza
1.1. Etiology and Pathogenesis

Epilepsia reprezintd cea mai intalnitd encefalopatie cronica a cainilor, cu o
prevalenta estimata la 0.6 - 0.82% in cadrul clinicilor veterinare (Kearsley-Fleet L,
2013, Heske L, 2014, Erlen A, 2018). Cainii si pisicile cu epilepsie manifesta atacuri
convulsive, ceea ce o face sd fie una dintre cele mai usor de identificat dintre
encefalopatii, insd pacientii epileptici pot manifesta schimbari comportamentale
prodromale sau postictale tranzitorii: agitatie sau neliniste, confuzie, anxietate, letargie
sau somnolenta, comportamente alimentare compulsive (Watson, 2018, 2020) si/sau
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simptome ale afectiunilor primare care au dus la dezvoltarea crizelor epileptice, in cazul
epilepsiei structurale sau metabolice (Estey, 2017). Mai mult decat atét, céinii epileptici
au o sperantd de viatd mai scurtd si sunt expusi la un risc crescut de a dezvolta
comorbiditdti care afecteazd calitatea vietii, cum ar fi  schimbarile
neurocomportamentale si instalarea sindromului de disfunctie cognitiva canina (Ebus,
2012, Nagendran, 2021). Aspecte privind etiopatologia, tabloul clinic, mijloacele de
diagnostic si tratamentul in epilepsia carnivorelor de companie au fost studiate mai ales
in ultimii 50 de ani, cainele fiind considerat un model natural ideal pentru translatarea
cercetdrilor asupra epilepsiei si rezistentei la medicatia anticonvulsivanta la om
(Loscher W., 2022, Bunford, 2017).

Dupa mai multe incercari (March, 1998, Kuwabara, 2010, Mariani, 2013), in
2015 cercetatorii au ajuns la un consens cu privire la definitie, clasificare si
terminologie in cazurile de epilepsie la animale, infiintind Grupul de Lucru
International pentru Epilepsia Veterinard (IVETF), o organizatie similard cu Liga
Internationald contra Epilepsiei (ILAE) din medicina umana (Fisher, 2005). Epilepsia a
fost standardizata in aproape toate aspectele de catre IVETF (Berendt M., 2015). De
asemenea, 1n acelasi cadru au fost stabilite mijloacele de diagnostic si tratament (De
Risio L., 2015, Bhatti S., 2015). Ghidul IVETF a fost ulterior implementat si in alte tari
din afara Europei, fie in forma elaborata, fie cu modificari minore.

Etiologia epilepsiei este foarte vastd, cauzele aparitiei bolii nefiind pe deplin
elucidate. In functie de etiologie existi doud tipuri de epilepsie: structurali sau
idiopatica. Crizele epileptice reactive sunt considerate sinonime cu crizele provocate,
pentru ca apar ca raspuns direct la un anumit declansator sau factor provocator, cum ar
fi o afectiune medicala subiacentd, expunerea la substante toxice, de exemplu:
carbamati, organofosforice, otravire cu plumb, intoxicatie cu etilen glicol, metaldehida,
stricnind s.a. sau in cazul unor tulburari metabolice sistemice cum ar fi: hipoglicemia,
tulburarile electrolitice, encefalopatie hepatica sau uremica (O'Brien, 1998, Brauer,
2011, Blaabjerg, 2016). In general abordarea cauzei sau a declansatorului subiacent
poate adesea duce la incetarea activitatii convulsive si la revenirea la functia
neurologica normala (Berendt M., 2015).

Epilepsia structurald se datoreaza unui proces lezional intracranian ce poate fi de
etiologie diversd: vasculard (Thomas, 1996), inflamatorie/ infectioasd (Tipold, 1995,
Klang, 2014), traumaticad (Lacatus, 2014, Steinmetz, 2013), neoplazica (Loncarica,
2022), anomalii de dezvoltare (Machado, 2012), detectabile prin mijloacele de
imagisticd avansatd, precum computer-tomografia sau examenul prin rezonanta
magnetica nucleara (Rusbridge, 2015, Hall, 2020, Hasegawa, 2016), sau prin
modificarile induse asupra lichidului cefalorahidian (Edwards, 1983, Gilbert, 2021),
testarea ADN (Ekenstedt, 2012), sau examenul necropsic. (Matiasek, 2015).

Epilepsia idiopatica, ale carei cauze sunt necunoscute, poate fi: genetica in cazul
identificarii unei gene responsabild de aparitia bolii (Ekenstedt, 2013, Koskinen, 2015,
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Belanger, 2022), cu suspiciune genetica dacd pacientul face parte dintr-o rasd cu
prevalenta crescuta (peste 2% din indivizi manifestd boala — Weissl, 2012, Hiilsmeyer,
2015, Deschain, 2021) sau analiza genealogica releva prezenta indivizilor epileptici in
cadrul familiei (Hasegawa, 2014). Epilepsia idiopaticd cu origine necunoscutd se
stabileste dupa un diagnostic de excludere (nu exista nicio cauza identificata si nu exista
nicio indicatie in favoarea epilepsiei structurale). (Berendt M., 2015).

1.2. Tabloul clinic in epilepsie
1.2. Epilepsy - clinical presentation
In functie de simptomatologie, epilepsia cuprinde trei forme: focald, generalizata

si focala cu tendinta de generalizare. Epilepsia focald se manifestd prin fenomene
motorii, vegetative si comportamentale, singure sau in diferite combinatii. Semnele
motorii pot fi lateralizate sau localizate Intr-o anumita regiune, de exemplu: miscari de
masticatie In gol, contracturi ale musculaturii faciale, rotirea unei urechi, spasmele unei
extremitati (Yu, 2022, Berendt, 2009) Simptomele vegetative au origine parasimpatica
si epigastrica, incluzand: midriaza, hipersalivatie, voma. Semnele comportamentale pot
fi reprezentate de episoade bruste de anxietate, agitatie, oboseald, fricad inexplicabild
(Stassen, 2019), ,,decuplare” de la mediul extern (Wielaender, 2018) sau cautarea
excesiva a atentiei proprietarului. Aceste manifestari respecta intotdeauna sablonul, de
la o criza la alta, decurgdnd in mod identic. Crizele focale au originea in structurile
subcorticale ale unei singure emisfere cerebrale, de aici si lateralizarea simptomelor.

Epilepsia generalizata se manifesta prin atacuri convulsive ca raspuns al cresterii
excitabilitdtii neuronale in ambele emisfere cerebrale, prin urmare simptomele cuprind
intreg organismul. Deopotriva, atacul generalizat poate rezulta in urma unei crize focale
prin fenomenul de recutare neuronala (Jeha, 2006). Atacurile convulsive pot fi tonice,
clonice sau tonico-clonice si, in general, evolueazi cu pierderea constientei. In timpul
crizelor animalul poate saliva, urina sau defeca necontrolat. Atacurile convulsive
atonice sunt cele mai rare si pot prezenta unele similarititi cu sincopele cardiace,
deoarece ambele pot duce la o pierdere bruscd a tonusului muscular si a constientei
(Stephenson, 2013, Berendt M., 2015).

Cea mai comund manifestare a atacurilor reactive este reprezentatd de statusul
epileptic - o urgentd medicald caracterizata prin convulsii continue sau repetate, cu
durata de peste 5 minute, fara revenirea completa a constientei intre episoade. Istoricul
si tabloul clinic pot ajuta clinicianul sd suspecteze o anumitd etiologie, desi
diagnosticarea anumitor intoxicatii poate fi destul de dificila. Intr-unul din cele mai
cunoscute studii asupra epilepsiei reactive, cea mai frecventd cauza a convulsiilor au
fost intoxicatiile (39%, 37/96 de cdini) si hipoglicemia (32%, 31/96 caini) si aproape
41% (39/96) dintre caini au fost prezentati in status epileptic (Brauer C., 2011).
Totodatd, pacientii cu crize reactive cauzate de toxicitate exogend au un risc
semnificativ mai mare de a dezvolta statusul epileptic ca prima manifestare a epilepsiei,
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decat in cazul epilepsiei de alta origine (Zimmermann R., 2009). Cainii intoxicati au
avut un risc de 2,7 ori mai mare de a prezenta status epileptic la debutul atacurilor
convulsive decét cainii cu epilepsie idiopatica sau structurald (Zimmermann R., 2009).
Prezentarea clinica la cainii cu tulburari metabolice si toxice este variabila si depinde de
etiologia subiacentd. Tulburarile toxice adesea au un debut acut (<24 h) si semnele
neurologice pot fi precedate sau insotite de semne gastrointestinale, cardiovasculare sau
respiratorii. In functie de toxic, tremuriturile musculare si fasciculatiile sunt adesea
primele semne clinice. Tulburdrile metabolice pot avea un debut acut, subacut sau
cronic si pot fi progresive sau recurente. De exemplu, intoxicatia cronicda cu plumb
poate rezulta in convulsii recurente (Hegésen, 2016, Liatis, 2019). Examinarea
neurologicd dezvaluie 1n general deficite consistente cu implicarea difuza, bilaterala si
adesea simetricd a cortexului frontal. Tulburarile structurale ale lobilor frontali care duc
la atacuri epileptice includ o gama largd de conditii, inclusiv afectiuni vasculare,
inflamatorii/infectioase, traumatice, anomalii de dezvoltare, neoplazice si degenerative
(Armasu M., 2014).

In 2014, intr-un studiu restrospectiv pe 404 caini epileptici, Armasu M. a raportat
cad 47% dintre clinii cu leziuni cerebrale structurale lateralizate aveau deficite
neurologice asimetrice, iar 55% dintre céinii cu leziuni cerebrale structurale simetrice
aveau deficite neurologice simetrice identificate la examenul neurologic. Cainii cu
deficite neurologice interictale au de 16,5 ori mai multe sanse sd aibd o leziune
cerebrala structurald asimetricd si de 12,5 ori mai multe sanse sd aiba o leziune
cerebrald structurald simetricd decat cei cu epilepsie idiopatica. Cu toate acestea, un
examen neurologic interictal normal nu exclude complet epilepsia structurald, deoarece
leziunile focale in anumite zone ale cortexului frontal, cum ar fi bulbii olfactivi, lobii
frontal si piriform ("zone clinic silentioase"), pot rezulta in crize epileptice fard alte
semne neurologice. Intr-adevir, in studiul mentionat mai sus, 23% (34/146) dintre
cainii cu epilepsie structurald au avut un examen neurologic normal in perioada
interictald (Armasu M., 2014).

Schwartz M. a cercetat in 2011 factorii de risc pentru dezvoltarea atacurilor
epileptice la cainii cu neoplazie intracraniana si a descoperit ca In 76% din cazuri criza
convulsiva este primul semn de boala intracraniand observat de proprietari, iar cinii cu
neoplazie de lob frontal au avut mai multe sanse sa dezvolte atacuri epileptice decat
cainii cu altd neurolocalizare intracraniana. Statusul neurologic interictal a fost corelat
cu varsta cainelui la debutul crizelor epileptice intr-o incercare de a prezice
probabilitatea identificarii tulburarilor cerebrale structurale la cdinii care prezinta
atacuri epileptice recurente, in vederea efectudrii examenelor de imagistica avansata. In
epilepsia focald cu tendintd de generalizare, animalul prezinta clinic semne localizate
(motorii, vegetative sau comportamentale), urmate rapid de pierderea constientei si
dezvoltarea convulsiilor generalizate. Aceastd manifestare a epilepsiei este cel mai des
intalnita la caine. (Berendt M., 2015)
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Din punct de vedere clinic, atacul epileptic (ictusul) este precedat de fenomene
preictale sau prodrom (Song , 2016, Varatharajah, 2017) si succedat de o faza post-
ictald sau stertoroasa (Fisher, 2010, Pottkdmper, 2020). Aceste faze au o importanta
deosebitd in diagnostic, deoarece pot fi asociate cu deficite neurologice (deficite de
nervi cranieni, orbire temporara, modificari comportamentale) tranzitorii. Clasificarea
crizelor epileptice in functie de tabloul clinic este descrisd succint in tabelul 1.1.

Tabelul 1.1. Termenii stabiliti pentru clasificarea crizelor epileptice
Table 1.1. The established terms for epileptic seizures classification

IVETF

In trecut (2015)

Crizele epileptic

Atacul epileptic cu tablou clinic ce indica
infensificarea activitatii intr-0 arie
localizata din creier; sSimptomatologie:

—Petit Mal / Aura
—Crize partiale simple
(fara tulburari ale

Criza epileptica

—motorie, constientei) o
. R focala
—vegetativa, —Crize partiale
—comportamentala complexe (cu tulburari

sau combinatii din acestea. de constienta)

Atacul epileptic cu tablou clinic ce reflecta
de la Inceput intensificarea activitatii in
ambele emisfere. La céini si pisici se
traduce prin convulsii si pierderea
constientei, hipersalivatie, deseori urinare
si/sau defecare in timpul atacului. Rareori
se poate manifesta prin atonie sau
mioclonii.

Atacul epileptic cu debut intr- 0 arie
localizatd, cu extinderea focarului epileptic
in intreg creierul.

La caini si pisici atacul debuteaza cu
fenomene motorii, vegetative si/sau
comportamentale, urmate rapid de
convulsii, cu hipersalivatie, urinare si/sau
defecare in timpul atacului.

Grand Mal (atac
generalizat)

Criza epileptica
generalizata

Criza focala cu
tendinta de
generalizare

Criza partial, cu
generalizare secundara

Tipul de atacuri epileptice (de exemplu, focal versus generalizat) nu ar trebui
folosit ca o variabild izolatd pentru a prezice prezenta bolii cerebrale structurale. De
fapt, atacurile epileptice focale au fost raportate la cainii cu epilepsie idiopatica
(Berendt M. 2009, Licht BG. 2007 , Patterson EE. 2005 ), prevalenta crizelor epileptice
generalizate a fost similara la céinii cu epilepsie idiopaticad (77%) si la cdinii cu leziuni
cerebrale structurale asimetrice (79%) (Armasu M., 2014 ). Mai mult decat atat, la
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cainii cu atacuri epileptice datorate neoplaziilor intracraniene, 93% din pacienti au
manifestat crize generalizate si doar 7% atacuri focale (Schwartz M., 2011 ).

1.3. Diagnosticul epilepsiei
1.3. Diagnosis in epilepsy

Istoricul medical si anamneza obtinuta cu privire la frecventa, durata si modul de
manifestare a crizelor, eventuale inregistrari video ale episoadelor, precum si
comportamentul pacientului intre aceste episoade sunt informatii fundamentale pentru
diagnostic. De asemenea, este important sa se determine dacd evenimentele apar la un
anumit moment al zilei sau in asociere cu situatii cum ar fi hranirea sau exercitiul fizic
(Berendt M.,2015).

Criteriile de diagnostic in epilepsia idiopaticd sunt incadrate in 3 grade de
incredere, conform IVETF. Primul grad de incredere cuprinde: manifestarea cel putin
doua crize epileptiforme neprovocate la un interval mai mare de 24h, o varsta cuprinsa
intre 6 luni si 6 ani, examenul clinic general si neurologic fara deficite, fard modificari
ale hemoleucogramei, biochimiei serice (sodiu, potasiu, calciu, fosfor,
alaninaminotransferaza, fosfataza alcalind, ureea, creatinina, proteine totale, albumina,
glucoza, colesterol, trigliceride, acizi biliari/amoniac), biochimiei urinare (greutatea
specifica, proteinele, glucoza, pH-ul), examenului sedimentului si citologiei urinare. Un
istoric familial de epilepsie poate aduce un plus valoare pentru diagnostic. Investigatiile
pot fi suplimentate cu: examenul ecografic abdominal (Codreanu, 2022) si examenul
radiologic cu sau fard substantd de contrast (Vulpe, 2014; Lacatus, 2019) pentru
excluderea formatiunilor tumorale sau a altor afectiuni, examenul electrocardiografic si
determinarea tensiunii arteriale pentru excluderea afectiunilor cardiace/sincopei,
dozarea hormonilor tiroidieni, curba glicemica, indicele glucoza : insulind in cazul
suspiciunii de insulinom, dozarea creatinfosfokinazei si a lactatului in cazul suspiciunii
de boli musculare, teste de biologie moleculara — PCR pentru excluderea bolilor
infectioase care evolueazd cu semne neurologice (toxoplasmoza, neosporoza,
criptococoza, maladia Carré).

Al doilea grad de incredere pentru epilepsia idiopatica este realizat prin analiza
acizilor biliari pre- si post-prandiali, imagistica avansatd a creierului - rezonanta
magnetica nucleara (RMN) / computer-tomografie (CT) si analiza lichidului
cefalorahidian. Daca analiza de rutind a LCR prezinta modificari cu semnificatie
patologica (proteinorahie crescutd si/sau numar total de celule nucleate peste limita
fiziologicd) acesta se testeazd pentru boli infectioase prin metode de biologie
moleculara.

La cainii epileptici, in urma atacurilor convulsive (in perioada post-ictald) au fost
raportate modificari ale lichidului cefalorahidian si anume cresterea numarului total de
celule nucleate (NTCN); la 2-8 zile postictal, analiza LCR releva scaderea NTCN pe
masurd ce intervalul de timp dintre ultima crizd convulsiva si prelevarea LCR creste
(Gongalves, 2010). Mecanismele prin care convulsiile ar putea influenta compozitia
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lichidului cefalorahidian nu sunt clare, o ipoteza constand in deteriorarea tranzitorie a
barierei hematoencefalice i eliberarea de substante chemotactice in lichidul
cefalorahidian in timpul convulsiilor (Schmidley J., 1981; Edwards R.,1983).

De asemenea, au fost raportate modificari ale semnalului cerebral
intraparenchimatos la examenul RMN efectuat in decurs de 14 zile de la ultimul episod
epileptic. Modificarile semnalului RMN sunt localizate unilateral sau bilateral,
predominant in lobul piriform si temporal, iar uneori si in bulbii olfactivi si lobul
frontal. Modificarile semnalului sunt caracterizate prin grade variate de hiperintensitate
difuza in imaginile ponderate T2, FLAIR si hipointensitate Tn imaginile ponderate T1.
Dupa initierea terapiei anticonvulsivante aceste modificari ale semnalului Ss-au
ameliorat partial sau complet la RMN-ul repetat la 10 pana la 16 saptamani mai tarziu,
indicand ca acestea reprezinta edemul citotoxic si vasogenic indus de crizele epileptice.
Examinarea histologica a cortexului temporal afectat, a hipocampului si a lobului
piriform a relevat edem, neovascularizatie, astrocitoza reactiva si necroza neuronald
acuta (Mellema LM., 1999).

Daca in perioada post-ictald se obtin rezultate modificate care se pot datora
atacurilor epileptice, analiza LCR sau examenul RMN se vor repeta peste 6, respectiv
16 saptamani de la prima examinare (Edwards R., 1983).

Gradul trei de incredere reprezintd identificarea modificarilor ictale sau
interictale caracteristice pe inregistrarea electroencefalografica (De Risio L., 2015).
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CAPITOLUL 2: Electroencefalografia digitala si aplicatiile ei

in medicina veterinara

CHAPTER 2: Digital electroencephalography and its applications
in veterinary medicine

2.1. Electroencefalografia — principii si metoda
Electroencephalography — Principles and Method

Electroencefalografia (EEG) constd in reprezentarea graficd a diferentei de
tensiune dintre regiuni diferite ale creierului pe unitatea de timp, fiind o metoda
neinvaziva pentru evaluarea si diagnosticarea tulburarilor de la nivel cerebral (Sutter,
Kaplan, 2015; Chen, Zhou, 2017; Naim-Feil, Rubinson, 2018). EEG are o utilitate
deosebita mai ales atunci cand tehnicile de imagisticd avansatd (CT si RMN cerebral)
nu sunt disponibile (Podell, 1996). EEG poate diferentia epilepsia de alte patologii, cum
ar fi: diskineziile paroxistice (Lowrie, 2016; James, 2017), tulburarile comportamentale
(Wielaender, 2018) sau coma si statusul epileptic nonconvulsiv (Blades Golubovic S.,
2017). Cu toate ca este considerata a fi procedura standard in diagnosticul sindroamelor
epileptice din medicina umana, electroencefalografia este rar utilizatd in neurologia
echipamentului necesar si lipsei de pregatire si experientd a practicienilor pentru
achizitia si interpretarea inregistérilor EEG.

Activitatea cerebrald a fost evaluatd prin EEG in ultimii 50 de ani (Fox M.,
1967), iar pe parcursul timpului s-au descris diferite tehnici de inregistrare si protocoale
de anestezie pentru a imbunatati calitatea inregistrarilor EEG la caini (Bergamasco L.,
2003; Pellegrino si Sica, 2004; Jeserevics si colab., 2007), Insd nu a fost stabilit niciun
protocol universal in medicina veterinara (Brauer C.,2012). O prezentare succintd a
principalelor studii in care a fost descris modul de inregistrare a EEG si relevanta in
ceea ce priveste diagnosticul epilepsiei la cdini si pisici este realizatd in Tabelul 2.1.
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Studiul

Anestezicul utilizat/
numarul derivatiilor/
plasarea electrozilor

Tipul de
inregistrare

% DEI

Holliday si col. 1970

Fara anestezie/ 6 derivatii
in montaj bipolar/ plasati
subcutanat

1-2 ore

61.42

Klemm si Hall 1970

Pentobarbital, tiopental/ 6
derivatii in montaj mono-
si bipolar/ plasati
subcutanat

15-30 minute

98.90

Knecht si col. 1984

21.73

Srenk si Jaggy 1996

Medetomidina, propofol/ 8
derivatii Tn montaj mono si
bipolar/ plasati subcutanat

DN

100

Berendt si col. 1999

Acepromazina, petidina/
14 derivatii/ plasati
subcutanat

30-45 minute

65.21

Jaggy si Bernarddini
1998

Medetomidina, propofol/ 8
derivatii in montaj mono-
si bipolar/ plasati
subcutanat

10 minute

86.48

Morita si col. 2002

Xilazind/ 12 derivatii in
montaj mono- si bipolar/
plasati subcutanat

100

Pellegrino si Sica
2004

Xilazina/ 12 derivatii in
montaj bipolar/ plasati
subcutanat

Minim
30
minute

55.55

Jeserevics si col.
2007

Medetomidina/ 17 derivatii
in montaj bipolar/ plasati
subcutanat

20 minute

20

Brauer si col. 2011

Propofol/ 8 derivatii in
montaj bi- si monopolar/
plasati subcutanat

16 minute

25.85

Pakozdy si col. 2012

Propofol/ 8 derivatii in
montaj monopolar/ plasati
subcutanat

Cel putin 7
minute

12.5

Stanciu si col. 2016

Medetomidina/ 8 derivatii
in montaj bipolar/ plasati
subcutanat

30 minute

92
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Electroencefalograma (EEG) inregistreazd activitatea bioelectricd spontana a
cortexului, captand frecvente cuprinse intre 0,5 si 90 Hz si amplitudini intre 1 si 500 de
microvolti, care sunt tipice activitatii corticale. Aceastd Inregistrare provine in primul
rand din trei surse: activitatea sinapticd a neuronilor corticali, modificarile potentialelor
de actiune la suprafata celulelor gliale si activitatea electrica agregata produsd de
populatii mari de neuroni, in principal din straturile neuronale corticale (Holliday T. A.,
1999).

Captarea semnalelor bioelectrice ale creierului poate fi facuta cu mai multe tipuri
de electrozi (Fiedler, 2015; Arai, 2016; Li, 2016). In medicina veterinara, electrozii de
tip ac si cei de tip disc sunt cei mai folositi. Electrozii de tip ac sunt usor de montat,
reprezintd metoda cea mai putin invaziva si sunt preferati in inregistrarile EEG scurte
(mai putin de 30-40 minute). Pentru a obtine o conductivitate excelentd (cu o rezistenta
sub 5-10 ohmi in majoritatea cazurilor), se recomanda utilizarea electrozilor subdermici
de tip ac de cadmiu, platina, Ag-AgCl sau otel inoxidabil (Musteata M, 2018).
Electrozii de tip disc sunt fabricati din diverse materiale (staniu, argint, argint cu invelis
de aur sau aur) si sunt atasati de piele cu ajutorul unei paste electroconductive, fiind
non-invazivi (James, 2017). Potentialele inregistrate prin EEG variaza in polaritate intr-
un mod ritmic, cu fluctuatii limitate la un interval relativ Ingust, ideal Intre aproximativ
0,5 Hz si 50 Hz, preferabil sub 30 Hz. Amplitudinea undelor inregistrate de electrozii
de suprafatd variaza de la cateva unitati pand la cateva sute de microvolti, de obicei
ramanand sub 100 uV (Holliday T. A., 1999).

Montajele reprezintd configurarea electrozilor folositi pentru inregistrarea
activitatii electrice din creier si trebuie efectuate astfel Incat sa permitd acuratete si
usurintd 1n identificarea evenimentelor EEG generalizate sau focale. Aceste montaje
sunt concepute pentru a captura tipuri specifice de activitate cerebrala si pentru a ajuta
la diferentierea intre traseele normale si cele modificate. Exista doua tipuri principale de
montaje EEG folosite Tn mod obisnuit in medicina veterinara: montajele bipolare si cele
referentiale (Acharya J., 2019). Ambele tipuri utilizeaza electrozi de referintd, deoarece
este necesar ca toti electrozii sa fie conectati la ambele intrari ale amplificatorului. in
montajul bipolar, derivatiile sunt formate de doi electrozi localizati pe scalp sau
subcutanat, fiind recomandatid conectarea electrozilor sub forma de lant orientat
longitudinal si/sau transversal pe craniu; fiecare electrod inregistreazd diferenta de
tensiune intre doi electrozi adiacenti. Acest aranjament permite detectarea atacurilor
focale, fiind utile pentru identificarea activititii anormale care provine din regiuni
cerebrale specifice (Stanciu G., 2015).

In montajul referential, un electrod serveste ca punct de referinta, iar ceilalti
electrozi Inregistreaza activitatea electricd in raport cu aceastd referintd. Ideal,
electrodul de referinta ar trebui plasat intr-o zona inactiva din punct de vedere electric,
care insa nu exista. Cu toate acestea, cu cat electrodul de referintd este mai departe de
electrodul activ, cu atat artefactele vor fi mai putine. De aceea, electrodul de referinta
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este plasat, de obicei, pe cap, unde este la fel de activ ca oricare alt electrod. Montajele
referentiale sunt utile pentru investigarea activitatii generale a cortexului: activitatea de
fundal sau atacurile epileptice care implica regiuni extinse ale creierului. Este important
sa se mentioneze ca intr-un montaj referential, evenimentele focale pot fi observate
numai prin diferente in amplitudine (Holliday T. A., 1999).

2.2. Analiza vizuala a electroencefalogramei
2.2. Visual Analysis of the Electroencephalogram

Analiza vizuald a Inregistrarilor EEG se realizeazd pe baza frecventei si
amplitudinii ritmurilor de fundal, prezentei sau absentei evenimentelor tranzitorii,
prezentei, topografiei, simetriei si caracteristicelor grafoelementelor. O activitate EEG
anormald generalizatd va releva intotdeauna o afectiune cerebrala difuza, in timp ce
modificarile Inregistrate numai la nivelul unei singure derivatii vor caracteriza bolile
focale sau multifocale. De reguld, modificarile inregistrate, atat frecventa cat si
amplitudinea traseelor EEG sunt observate numai in procese patologice. Pentru
activitatea de fundal se apreciaza frecventa si amplitudinea undelor. Frecventa este
definita ca numarul de oscilatii pe secundd si este masuratd in Hertzi (Hz).
Amplitudinea se referd la marimea variatiilor de tensiune, masurate din varful negativ
pana la cel pozitiv si este cel mai frecvent exprimata in microvolti (uV) (Holliday,
1999).

Prezenta altor paroxisme precum a varfurilor, polivarfurilor, undelor lente si a
complexelor varf-unda sunt inregistrate la pacientii cu epilepsie, atat in timpul unei
crize, cét si in timpul perioadei interictale. Sindroamele posttraumatice se insotesc de
trasee plate, desincronizate, areactive sau cu reactivitate patologica, pledand pentru
existenta unei accentuate si persistente tulburdri de electrogeneza corticald (Stanciu G.,
2016).

Analiza vizuald a Inregistrarilor EEG este realizatd pentru a identifica trasee si
grafoelemente anormale in activitatea electricd a creierului. Acest proces implica
observarea si interpretarea diferitelor tipuri de unde cerebrale si modele de activitate
inregistrate in timpul inregistrarii EEG.

e Activitatea de fundal: este evaluatd activitatea electricd inregistratd in timpul
perioadelor de repaus sau de trezire, in absenta convulsiilor. Aceasta poate fi utilizata
pentru a evalua starea generala a creierului si pentru a identifica orice anomalii sau
modificari 1n activitatea de baza (Wrzosek, 2016)

o Alterari de frecventd si amplitudine: se analizeazd modificdrile in frecventa si
amplitudinea undelor cerebrale inregistrate in timpul EEG, care pot indica diverse
afectiuni neurologice sau epileptice.

e Descarcari epileptice — varfuri, polivarfuri, complexe varf-unda, care pot indica
prezenta activitatii epileptiforme.
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Artefactele sunt evenimente tranzitorii suprapuse pe activitatea de fond. Cele mai
frecvente artefacte sunt cele asociate cu potentialul muscular, miscarile capului,
membrelor sau corpului, activitatea cardiaca si respiratia. Deglutitia sau masticatia pot
provoca artefacte mai rar. Pe langa acestea, pot fi observate evenimente electrice de
scurtd duratdi numite evenimente tranzitorii suprapuse. (Holliday TA, 1999).
Evenimentele tranzitorii suprapuse pe activitatea de fond pot fi fiziologice: fusuri de
somn, complexe K (Tabelul 2.2) sau patologice: unde verticale sau anormale: varfuri,
polivarfuri, complexe varf-unda.

Potentialele musculare sunt cele mai frecvente si adesea cele mai dificile
artefacte. Acestea apar din muschii faciali sau masticatori si produc o activitate
intermitentd sau continud cu frecventd relativ ridicata, care poate acoperi partial sau
complet activitatea de fundal. Potentialele musculare dispar in primele 3-5 minute ale
perioadei de Iinregistrare dacd se utilizeazd substante miorelaxante sau sedative.
(Holliday T. A., 1999, Brauer C., 2012).

e Evenimentele tranzitorii suprapuse activitatii de fond: fusurile de somn,
complexele K si undele V sunt fenomenele normale tranzitorii care au cea mai mare
amplitudine pe linia mediand, dar sunt de obicei destul de evidente la electrozii
localizati lateral, unde sunt simetrice in amplitudine si frecventd. Asimetriile distincte
sau absentele pe o parte cu prezenta pe cealaltd indicd o anomalie. Fusurile de somn
(sleep spindles) sunt unde sinusoidale repetitive si incep de la o amplitudine relativ
micd, cresc si apoi scad, dand conturul evenimentului o formd de ax. Axele sunt
inregistrate adesea in timpul somnului non-REM. Fusurile de somn sunt bilaterale,
simetrice si cu cea mai mare amplitudine in derivatiile liniei mediane, dar sunt vizibile
si in derivatiile laterale (Holliday T. A., 1999).

Complexul K consta intr-un fus asociat cu o unda lenta; spindle poate sa apara
inainte, in timpul sau dupad unda lentd. Complexele K apar in timpul somnului non-
REM (Holliday T. A., 1999).

Undele Vertex sunt raspunsuri la stimulare, de obicei in timpul somnolentei sau a
somnului. Cel mai des, la pacientii umani, stimulul este auditiv. Acestea pot fi
inregistrate ocazional la cdini in perioada de adormire sau trezire; undele Vertex pot fi
diferentiate prin faptul cd nu au componente de varf, apar doar in timpul somnolentei si
sunt intotdeauna cu cea mai mare amplitudine pe linia mediana si distribuite simetric
(Holliday T. A., 1999).

e Evenimente tranzitorii patologice

Burst suppression este o stare de hiperexcitabilitate corticala, definitd ca o
activitate EEG caracterizatd prin descarcari ritmice cu voltaj crescut care alterneaza cu
perioade de inactivitate cerebrald. Poate s& apara in mod fiziologic, in timpul dezvoltarii
timpurii sau patologic, la aproximativ 50% din pacientii comatosi (desi progresia in
coma reprezintd rezultatul unei excitabilitati in continua diminuare) in primele 24-48 de
ore, iar cand este asociatd cu hipoxia indicd un prognostic rezervat. De asemenea,
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activitatea de burst suppression poate fi indusa si prin administrarea unor doze mari de
anestezice sau sedative (Stanciu G., 2016)

Hipsaritmia e o entitate bioelectricd tradusd prin descarcari continue de unde
lente si ample, intricate de numeroase varfuri sincrone si asincrone a caror localizare
variazd de la o secunda la alta. Traseele au aspectul unei dezorganizari difuze duse la
extrem, pe care nu mai apare niciun element paroxistic organizat si au fost descrise la
catei cu hidrocefalie (Armasu M., 2014).

Descarcarile epileptice interictale (DEI) cuprind grafoelemente specifice
epilepsiei, indiferent de etiologie: varfuri, polivarfuri, complexe varf-unda.

Varfurile sunt unde care se disting clar de activitatea de fundal, cu un varf ascutit
cu o durata de 70- 200 milisecunde, componenta majora fiind in general negativa. Sunt
inregistrate de obicei la nivelul focarului. Se inscriu unilateral in focarele corticale,
superficial, in timp ce ritmul de fond de pe acele derivatii este modificat. In procesele
patologice cu localizare profunda, varfurile se inregistreaza simeric, bilateral. Ritmul de
fundal nu prezinta alteratii si nici asimetrie stinga-dreapta (Stanciu G., 2016).

Polivarfurile reprezintd descarcdri repetitive, alcdtuite in general, dintr-0
componentd negativd majord, cu amplitudini variabile. Undele lente ascutite sunt
evenimente tranzitorii, care se disting clar de activitatea de fundal, cu un varf negativ si
unul pozitiv ascutit si o duratd de la 70-20 milisecunde. Prezenta lor denotd un proces
patologic cu localizare subcorticald. Complexele varf-unda sunt formate dintr-un varf
urmat de o unda lentd, se intdlnesc in epilepsie si denotd un focar cortical iritativ
(Stanciu G., 2016).

Examinarea EEG este o recomandare a International Task Force in Veterinary
Epilepsy in protocolul de diagnostic al unui pacient cu epilepsie, astfel Stanciu G si col.
au descris parametrii interictali, intraictali si postictali, evaluand utilitatea clinica a
inregistrarii EEG la céinii cu epilepsie idiopatica, sub sedare cu medetomidind. EEG a
fost efectuat cu electrozi de tip ac din otel inoxidabil in montaj bipolar cu 8 canale,
conform modelului lui Redding si Knecht (1984). Analiza vizuala si cantitativd a EEG
in epilepsia idiopaticd a relevat o activitate de fond cu o instabilitate si diversitate a
grafoelementelor sprecifice. In timpul perioadei interictale, in cazuri incipiente ale
epilepsiei, modificarile EEG au fost discrete, limitdndu-se la cateva varfuri si unde teta
ample pe o activitate de fond normald. Cand epilepsia a avut o evolutie mai lunga,
activitatea de fundal a aratat o gamad mai largd de grafoelemente, cum ar fi: varfuri,
polivarfuri, unde rapide si complexe varf-unda, care insd nu au fost cuantificate
cantitativ. Perioada intra-ictald a fost caracterizatd de criza electrica, aparuta brusc pe
toate derivatiile, intensificindu-se prin fenomenul de recrutare neuronald si in 2-3
secunde anomaliile s-au raspandit pe toate canalele. De asemenea, EEG ofera informatii
valoroase despre parametrii si severitatea schimbarilor induse de epilepsie, deoarece
inregistrarea post-ictald a fost caracterizatd de un aspect mult mai aplatizat al traseelor,
aproape izoelectric (Stanciu G., 2015).
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In ceea ce priveste evaluarea electrofiziologica a cainilor in epilepsia primar
(EP) si in epilepsia secundara (ES) prin inregistrarea electroencefalografica, in paralel
cu datele obtinute In urma examenului clinic si neurologic, Stanciu G. si col. au analizat
in 2015 parametrii interictali, intraictali si postictali care ar putea ajuta la diferentierea
dintre cele doud tipuri de epilepsie, realizand astfel o descriere a grafoelementelor
rezultate pe EEG pentru o mai buni intelegere a epilepsiei canine. In studiu au fost
inclusi céini cu istoric de atacuri convulsive, cu si fard deficite neurologice. La
examinarea electroencefalografici 88.88% din pacientii fara deficite neurologice,
respectiv 100% din pacientii grupului ES, au inregistrat anomalii tipice descarcarilor
epileptice: varfuri, polivarfuri, unde ascutite si complexe varf-unda. Asadar, examenul
clinic si cel neurologic aduc informatii importante, insd nu suficiente pentru
diferentierea EP de ES, electroencefalograma oferind o mai mare acuratete (Stanciu G.,
2015).

In ultimii 20 de ani studiile privind encefalopatiile carnivorelor de companie au
luat avant, in special utilizarea EEG in diagnosticul epilepsiei (Jeserevics J 2007),
Hulsmeyer V.1.,2010, Brauer C.,2012), chiar daca exista inca limitari legate de numarul
si pozitionarea electrozilor, tipul montajului (Pellegrino, 2004; Redding si Knecht,
1984) sau chiar a tipului de electrod (Podell M., 1996; James, F.M., 2011). Mai mult
sau mai putin, anumite forme de epilepsie au putut fi caracterizate si individualizate
prin EEG (Seppéld E.H., 2012; Wrzosek M., 2017) sau, din contrd, manifestari
considerate epileptice au fost infirmate (Kojovic M., 2011; Packer RA., 2015).

in 2004 Pellegrino si Sica au descris o tehnica prin care EEG poate fi efectuata
in scopul cercetarii sau 1n practica, punctele esentiale constdnd n: numarul de electrozi
care deservesc toate ariile cerebrale, punctele anatomice in care se plaseaza electrozii
atat la cainii mezocefalici, cat si la cei brahi- sau dolicocefalici si metoda cea mai
potrivitd pentru limitarea miscarilor, respectiv a artefactelor la inregistrare (de obicei
chimica: relaxante musculare, sedare sau anestezie). Astfel, 50 de céini sandtosi cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si 8 ani, de ambele sexe si din rase diferite au fost luati in
studiu. Animalele au fost sedate cu xilazind in doza de 1mg/kg (la doze mai mici apar
artefacte de miscare, iar la doze mai mari animalele pot adormi, pe EEG inregistrandu-
se doar activitate cerebrald lenta, ritmul delta cu frecventa de 0,5-3,5 Hz), aceasta
neavand niciun efect direct asupra neuronilor piramidali din cortex (Tourai, 1985). S-au
utilizat electrozi subcutanati de tip ac, iar inregistrarile EEG au fost efectuate in montaj
bipolar pe 12 canale. In urma tehnicii astfel implementate, la ciinii adulti sanitosi s-a
inregistrat o activitate cerebrald normala, undele Inregistrate avand o frecventa de 6-12
Hz, incadrate in ritmul theta, predominant alfa. La cainii epileptici (n=9) s-au putut
observa grafoelementele tipice descarcarilor interictale: varfuri, unde ascutite, unde
lente (Pellegrino, 2004).
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2.3. Analiza cantitativa a electroencefalogramei
2.3. Quantitative Analysis of the Electroencephalogram

Electroencefalograma poate fi evaluata cantitativ, prin analiza spectrala (EEG
cantitativ, g-EEG). Analiza spectrala este folosita pentru a evalua valorile relative si
directe. Aceste valori obiective sunt prezentarea matematica a electroencefalografiei, in
conformitate cu doctrina  transformérii  Fourier. ~Conform nomenclaturii
electroencefalografiilor umane, pot fi distinse patru ritmuri EEG diferite, si anume:
beta, alfa, teta si delta. Activitatea beta este reprezentatd prin unde de frecventd mai
mare de 12,1 Hz, iar prezenta sa depinde in mare masura de functia corticala normala.
Este observatd in EEG-ul persoanelor normale care sunt treze, cu ochii deschisi.
Activitatea alfa este o unda de frecventa intre 8,1 si 12 Hz si amplitudinea de 20-60 uV,
care este evidentd la persoanele treze, dar cu ochii Inchisi, si care dispare in starea de
somnolentd si somn. Acest ritm este observat de obicei In zona posterioard, cu
precadere pe occipitali. Ritmul teta este o unda de frecventa intre 4,1 si 8,0 Hz care
apare 1n etapele a doua, a treia si a patra ale somnului, dar poate fi observat si in diferite
stari patologice. Undele delta sunt caracterizate printr-o frecventa de 0,5-4,0 Hz si se
observa in EEG in etapele a treia si a patra ale somnului fara miscari rapide ale ochilor.
Activitdtile teta si delta au fost definite ca fiind "de inalta tensiune si frecventa scazuta"
vizibile in modelul EEG pentru starea de somnolentd si somn. Analiza nregistrarii este
de obicei efectuatd pe un montaj monopolar si/sau bipolar. Evenimentele tranzitorii
fiziologice si patologice sunt marcate si inregistrate intr-o lista de evenimente. Se pune
un accent special pe detectarea artefactelor, inclusiv: miscarile oculare, activitatea
cardiovasculard si musculard, miscdrile ritmice fiziologice sau artefactele de mediu
inregistrate. Toate acestea ar trebui identificate si diferentiate de grafoelementele
patologice (de exemplu, artefactul muscular poate fi confundat cu o descarcare
epileptica de tip varf) de catre persoana care examineaza si interpreteaza Inregistrarile.
Benzile spectrale in q-EEG sunt definite ca delta pentru valorile de frecventa intre 0.5 si
4,0 Hz, teta pentru 4,1 si 8,0 Hz, alfa pentru 8,1 si 12,0 Hz si beta pentru valorile intre
12,1 si 30,0 Hz (Stanciu, 2016).

in 2011 Brauer C. a dezvoltat un alt protocol pentru inregistarea EEG la cinii
sanatosi, incluzand si doud tehnici de activare utilizate In medicina umana, si anume
fotostimularea si hiperventilatia. Astfel, a selectat zece caini din rasa Beagle normali
din punct de vedere clinic si neurologic, iar in urma anesteziei cu propofol in doza de
7,5 mg/kg si administarii bromurii de rocuroniu - un relaxant muscular pentru
prevenirea artefactelor, in doza de 0,4 mg/kg, a efectuat inregistrari EEG cu 5 electrozi
subcutanati de tip ac in montaj mono- si bipolar. In urma analizei calitative a rezultat
faptul ca fotostimularea si hiperventilatia nu provoacd descarcdri paroxistice in
activitatea de fond, pentru ca in 2012 sd aplice acelasi protocol asupra cdinilor cu
epilepsie idiopaticd (n=61) si simptomatica (n=28). Analiza cantitativd (QEEG) a fost
efectuatd in montaj monopolar, inainte, n timpul si dupd fotostimulare si
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hiperventilatie, selectand epoci de 2 secunde fara artefacte pentru care s-a calculat prin
Fast Fourier Transformation (FFT) puterea relativa a benzilor de frecventa: delta (0.5-4
Hz), teta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 13 Hz) si beta (13 — 30 Hz). Rezultatul analizei cantitative
nu a indicat diferente semnificative fatd de cea vizuala in ceea ce priveste benzile de
frecventd, totodatd acest studiu demonstrand ca, spre deosebire de medicina umana,
unde fotostimularea si hiperventilatia pot creste incidenta evenimentelor paroxistice, in
epilepsia canind cele doud tehnici de activare nu au niciun efect asupra activitatii
cerebrale (Brauer C., 2011).

Pe langa aspectele legate de diagnostic, EEG poate fi folositd In aprecierea
eficacitatii medicatiei antiepileptice (Patterson E., 2015, Bochenska A., 2014) sau a
altor substante cu actiune asupra sistemului nervos central (Wrzosek M., 2015, Podell
M., 2016), dar si in stabilirea coerentei interemisferice la cainii normali (Musteata M.,
2018) care, odata modificata, poate indica prezenta unor patologii cerebrale, cum ar fi
disfunctia cognitiva canind la pacientii geriatrici (Holmes, 2013) sau epilepsia de lob
temporal, descrisa pana acum doar la om.
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PARTEA A 1I-A - CONTRIBUTII PERSONALE

PART Il - PERSONAL CONTRIBUTIONS
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CAPITOLUL 3: LOCUL DESFASURARII EXPERIMENTELOR,
SCOPUL SI OBIECTIVELE CERCETARILOR

CHAPTER 3: PLACE OF EXPERIMENTS, AIM AND
OBJECTIVES OF THE RESEARCH

Cercetarile tezei de doctorat au fost realizate In perioada octombrie 2017 —
octombrie 2021 in cadrul Clinicii Medicale si a serviciului de Neurologie, Facultatea de
Medicina Veterinara, Universitatea pentru Stiintele Vietii ”lon Ionescu de la Brad” din
Iasi. Metodele paraclinice de evaluare a starii de sanatate si diagnosticele pacientilor
luati in studii au avut loc in cadrul Laboratorului Clinici Medicale, cu ajutorul
analizoarelor de hematologie — Abaxis VetScan HMS35, de biochimie serica Abaxis
VetScan VS2, pentru biochimie urinard Abaxis VetScan UAI14. Din dotarea
laboratorului mai fac parte microscopul biologic Nikon BIM-105B (40x-1000x),
analizorul imunologic Bionote VCheck V200 pentru determinarea proteinelor specifice,
hormonilor, bolilor infectioase, analizorul pentru testele de coagulare, fibrinogen si
grupe de sange QuickVET, analizorul pentru electroliti Diestro V4.

De asemenea, pacientii luati in studii au fost evaluati si in cadrul Servicului de
Radiolgie al FMV lasi pentru examenele radiologice, ecografice si cardiologice.

Scopul lucrarii de doctorat “Cercetéri electroencefalografice in epilepsia
carnivorelor de companie” este de a descrie comportamentul electric al creierului la
cainele clinic sanatos si la cdinele epileptic (idiopatic, structural sau reactiv) prin
analiza vizuala a eletroencefalogramei si prin aplicarea analizei cantitative a EEG, prin
masurarea coerentei cerebrale.

Electroencefalografiile au fost efectuate la caini si pisici, cu simptomatologie
neurologicd, in special la pacientii cu atacuri convulsive sau semne cu localizare
intracraniand, dar si la animale cu status clinic sanatos.

Aceasta lucrare se doreste a constitui intr-o oarecare masura un ghid de aplicatii
practice a tehnicii electroencefalografice prin descrierea principalelor modalitati de
achizitie, eliminare a artefactelor si interpretare a inregistrarilor EEG la céine.
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CAPITOLUL 4: ANALIZA VIZUALA SI CANTITATIVA A EEG
LA CAINII CLINIC SANATOSI

CHAPTER 4: VISUAL AND QUANTITATIVE ANALYSIS OF EEG
IN CLINICALLY HEALTHY DOGS

4.1. Analiza vizuala a EEG la ciini clinic sdnétosi sub anestezie generala
4.1.Visual Analysis of EEG in Clinically Healthy Dogs Under General
Anesthesia

Desi electroencefalografia a fost utilizata la caini de mai bine de 50 de ani si a
capatat o atentie deosebitd in cercetare si in neurologia clinica veterinard — cainii fiind
modele naturale pentru bolile cerebrale de la om, in ciuda unor revizuiri si propuneri
anterioare, nu existd un standard universal acceptat pentru tehnica de inregistrare EEG
sau modele unanim stabilite de interpretare, spre deosebire de EEG-ul uman, unde
sistemul 10-20 este universal utilizat. Scopul lucrarii este de a dezvolta o tehnica de
inregistrare EEG la caini, care sa poatd fi utilizatd pentru diferite rase, in conditii
normale, descrierea celor mai intlnite artefacte EEG si analiza vizuala a traseelor si
grafoelementelor fiziologice din timpul somnului la céinii sanatosi.

Dezvoltarea unei tehnici universale de inregistrare EEG la caini trebuie sa tina
cont de: tipul de electrozi utilizati pentru achizitie (cupe, discuri sau ace subcutanate),
numarul de electrozi care sd acopere toate zonele de interes, incluzand rinencefalul si
cortexul prefrontal, regiunile anatomice de plasare a electrozilor si metoda de
restrictionare sau sedare, care nu ar trebui sa inducd modificari majore asupra traseelor
inregistrate (Pellegrino, 2004).

4.1.1. Material si metoda

4.1.1. Materials and Method

Studiul s-a defasurat in cadrul Serviciului de Neurologie din Clinica Medicala a
Facultatii de Medicind Veterinara din lasi, pe baza cazuisticii din perioada ianuarie
2018 - martie 2018. Criteriul principal pentru care subiectii au fost inclusi a constat in
lipsa simptomelor neurologice: fara deficite de proprioceptie, nervi cranieni sau
tulburari de comportament. Inregistrarea EEG pentru fiecare ciine s-a efectuat sub
anestezie generald cu xilazind (60 pg/kg im.) si ketamind (80 pg/kg im.). Dupa
instalarea anesteziei, pacientul a fost asezat in decubit sterno-abdominal, iar potentialele
electrice au fost inregistrate cu electroencefalograful Neurofax (Nihon Kohden) timp de
30 de minute cu ajutorul electrozilor tip ac introdusi subcutanat (Figura 4.1).
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Figura 4.1 — Cdine Beagle in timpul inregistrarii EEG.9 electrozi de tip ac, montati subcutanat:
F3 (frontal stinga), F4 (frontal dreapta), C3 (central stanga), C4 (central dreapta), Ol (occipital stinga),
02 (occipital dreapta), Al (auricular stanga), A2 (auricular dreapta) si electrodul ground Z
(impamdntarea). (Original)
Figure 4.1 — Beagle Dog Under Xylazine Anesthesia During EEG Recording. 9 Subcutaneous
Needle Electrodes: F3 (left frontal), F4 (right frontal), C3 (left central), C4 (right central), O1 (left
occipital), O2 (right occipital), Al (left auricular), A2 (right auricular), and Ground Electrode Z
(grounding).

S-au folosit 9 electrozi de tip ac, montati sub piele: F3 (frontal stinga), F4
(frontal dreapta), C3 (central stanga), C4 (central dreapta), O1 (occipital stanga), O2
(occipital dreapta), Al (auricular stanga), A2 (auricular dreapta) si electrodul ground Z,
pozitionat pe bot deasupra trufei, efectudnd un montaj referential pe urechi (F3-Al, C3-
Al, O1-Al, F4-A2, C4-A2, 02-A2) si un montaj bipolar (F3-C3, C3-0O1, F4-C4, C4-
02, F3-F4, C3-C4, 01-02) (Figura 4.2). Parametrii utilizati pentru fiecare inregistrare
electroencefalografica au fost: sensibilitatea: 70 pV, constanta de timp: 0,3 s si
impedanta electrodului <10Q (Stanciu G., 2015). Inregistrarile au fost incepute dupi
instalarea starii de somn si au avut o duratd de 30 de minute pentru fiecare pacient.

EEG/BP

Figura 4.2. Montajul referential pe urechi — cele cu rosu redau activitatea cerebrald a emisferei
stangi, cele cu verde redau activitatea emisferei drepte. Canalele marcate cu albastru reprezinta montajul
bipolar. (Original)

Figure 4.2. Referential Ear Montage — Red indicates the left hemisphere brain activity, green
indicates the brain activity on the right hemisphere. The bluechannels represent the bipolar montage,
which can confirm the presence or absence of artifacts from the referential montage.
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4.1.2. Rezultate si discutii

4.1.2. Results and Discussion

In studiu au fost inclusi 8 cdini din rasi comuna, beagle si bichon, clinic sanitosi,
cu varste cuprinse Intre 1 si 8 ani, 4 femele si 4 masculi, cu masa corporald cuprinsa
intre 6 si 30 kg. Anestezia a decurs fard evenimente. Xilazina este un agonist al
receptorilor adrenergici a2 (Greene si Thurmon, 1988; Jarvis si England, 1991) care nu
are efect direct asupra neuronilor corticali piramidali (Tourai, 1985), nemodificand
aspectele EEG. Analiza vizuald in ambele montaje ofera avantajul de a exclude mai
facil artefactele, de exemplu miscarea urechii determind modificari ale traseului in
montaj referential, nu si in bipolar. Nomenclatorul electrozilor este similar celui descris
de sistemul 10-20 in medicina umana (Aminoff, 2012; Nordli si col. 2010), fiind
etichetati conform conventiei internationale acceptate in medicina umana cu o litera si
un numar.
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Figura 4.3 — Traseu normal pe 5 secunde (demarcate cu galben) la un cdine clinic sandatos sub

anestezie cu xilazind-ketamind. Primele 6 canale reprezinta montajul referential pe urechi — cele cu rosu
redau activitatea cerebrald a emisferei stangi, cele cu verde redau activitatea emisferei drepte. Canalele
marcate cu albastru reprezinta montajul bipolar, unde se poate confirma prezenta sau absenta artefactelor
din montajul referential. (Original)

Figure 4.3 — Normal 5 Seconds Trace (highlighted in yellow) in a clinically healthy dog under
xylazine-ketamine anesthesia. The first 6 channels represent the referential ear montage — red = the left
hemisphere, green = the right hemisphere. Channels marked in blue represent the bipolar montage, which
can confirm the presence or absence of artifacts from the referential montage.

Potentialele musculare sunt cele mai intdlnite si deseori cele mai problematice
artefacte. Acestea sunt generate de muschii faciali sau masticatori si pot produce o
activitate intermitenta sau continud, cu o frecventa relativ ridicatd, care poate acoperi
partial sau complet activitatea de fundal. Potentialele musculare dispar in primele 3-5
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minute ale perioadei de inregistrare atunci cand sunt administrate medicamente sedative
(Holliday T. A., 1999).

Eliminarea artefactelor induse de activitatea musculard este cruciala pentru
analiza electroencefalogramelor (EEG) si reprezinta o provocare in experimentele pe
animale, insa prin sedare sau anestezie, acestea pot fi mai usor de evitat. Este bine
cunoscut faptul ca spectrul de putere al muschilor striati contractati, masurat cu
electromiografia de suprafata, prezinta o latime de banda de 20—-300 Hz si ca cea mai
mare parte a puterii se afla In partea inferioara a acestui interval de frecventa (Criswell,
2010). in figura 4.4 este reprezentat un exemplu de artefact muscular pe un traseu EEG.
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Figura 4.4 Artefact muscular — miscarea urechii stingi. 5 secunde de inregistrare EEG la un cdine sandtos
in curs de trezirea din anestezia cu xilazind-ketamind, in montaj referential si bipolar. Se diferentiaza de
activitatea de fond un grafoelement hipervoltat pe toate canalele care implica electrodul auricular de pe

partea stangd (marcate cu rosu). (Original)

Figure 4.4 Muscle Artifact — Movement of the Left Ear. 5 seconds of EEG recording in a healthy dog
during awakening from xylazine-ketamine anesthesia, in both referential and bipolar montage. A
hypervolted graphoelement is differentiated from the background activity on all channels involving the
auricular electrode on the left side (marked in red).
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Figura 4.5. Artefact de miscare a urechii stangi. 10 secunde de inregistrare EEG la un cdine sandtos sub
anestezie cu xilazind-ketamind, in montaj referential si bipolar. Se diferentiaza de activitatea de fond tipica

pentru somnul profund, cu predominanta ritmului delta, o pierdere temporara de voltaj pe auricularul
stang (marcate cu rosu). (Original)

Figure 4.5. Left Ear Movement Artifact. 10 seconds of EEG recording in a healthy dog under xylazine-
ketamine anesthesia, in both referential and bipolar montage. A temporary loss of voltage on the left
auricular electrode (marked in red) is differentiated from the background activity typical of deep sleep,
which is characterized by a predominance of delta rhythm.

Artefactele de electrod pot rezulta din interferentele electrice cu alte aparate sau
obiecte confectionate din metal, cand electrozii EEG sunt expusi campurilor
electromagnetice sau undelor GSM de la telefoanele mobile, si alti factori legati de
electrozi. Semnalul artefactual indus de undele GSM-EMF consta in multiple spike-uri
de pornire si oprire produse de impulsurile de radiofrecventd de la antend si de
campurile magnetice de frecventa joasa produse de curentul bateriei - 217 Hz, de la
fiecare sursda (Marino A., 2009). Exemple de artefacte de electrod sunt prezentate in
figura 4.6.

45



Raluca-Adriana Stefanescu — Tezi de doctorat

N ) e | e || e | ivaaa]|ootisal | 7 e P SRR @I A B ] 4| ] <| 2|44 WD

05|
T T T

M b
1 {11

il
i

4o
3

Lz,
4

02.0F
13

“'.

7
i

M)
9
M 500ms S0uv

Figura 4.6. Semnalul artefactual indus de undele GSM-EMF — artefacte “de telefon”, produs de impulsuri
de radiofrecventa de la antena si de cdmpuri magnetice de joasa frecventd produse de bateria telefonului -
Traseul de 5 secunde este net modificat — hipervoltat, cu un aspect grosier, ce mimeaza activitatea
epileptiforma de tipul polivarfurilor (Original)

Figure 4.6. Artifactual Signal Induced by GSM-EMF Waves — “Phone” Artifacts, Produced by
Radiofrequency Pulses from the Antenna and Low-Frequency Magnetic Fields from the Phone Battery. The
5-second trace is markedly altered — hypervolted, with a coarse appearance, mimicking polyspike-like
epileptiform activity.

e e “ - “ e | 125518 00:15:35( | 94 /252 || TN TN SR B B S PR R P S| 2 W

Sens | TC | HF
T T T J‘ ........
F3AT "
1 g ettt v Wik
T3-AT
01,47
3

3T

12 R et o s NP A e P Nt o o e i e A e PN
01-02

13

M 500ms S0V

Figura 4.7. Artefact de electrod Al. Se pot observa ritmicitatea si voltajul, aspectul in general identic al
tuturor undelor de pe electrodul plasat pe urechea stanga — marcate cu rosu. (Original)
Figure 4.7. Al Electrode Artifact. The rhythmicity and voltage can be observed, as well as the generally
identical appearance of all waves from the electrode placed on the left ear — marked in red.
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Figura 4.8.Artefact de electrod F3, cu detaliu asupra aspectului, amplitudinii si frecventei. (Original)
Figure 4.8. F3 Electrode Artifact, with Detail on Appearance, Amplitude, and Frequency.
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Figura 4.9. Artefacte de origine cardiaca datorate unui electrod de referinta dispus la nivelul regiunii
cervicale. Se distinge clar ritmul cardiac pe toate canalele in aceastd epoca de zece secunde (Original)
Figure 4.9. Cardiac Artifacts Due to a Reference Electrode Placed at the Cervical Level. The cardiac
rhythm is clearly distinguished on all channels in this ten-second epoch.
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Figura 4.10. Artefacte de miscare a ochilor — nistagmus. Se observa ritmicitatea undelor doar pe canalele
cu electrozii frontali, atdt pe partea stangad, cdt si pe cea dreapta. (Original)

Figure 4.10. Eye Movement Artifacts — Nystagmus. Rhythmicity of the waves is observed only on channels
with frontal electrodes, both on the left and right side.

Activitatea de fundal a fost definita prin analiza vizuala si masurarea
frecventelor. Astfel, activitatea de fond a fost clasificatd ca hipovoltata, cu frecventa
crescuta (Low-Voltage, High Frequency — LVHF) daca frecventa a depasit 8 Hz si
amplitudinea a fost cuprinsa intre 10 — 40 uV sau hipervoltatd, cu frecventa scazuta
(High-Voltage, Low Frequency — HVLF) cand frecventa a fost cuprinsa intre 4 -7 Hz,
iar amplitudinea a fost intre 40 — 140 pV.

Conform nomenclaturii electroencefalografiilor umane, exista patru ritmuri EEG
distincte: beta, alfa, teta si delta. Activitatea beta constd intr-o frecventa mai mare de

12,1 Hz si apare in principal iIn EEG-ul persoanelor treze, cu ochii deschisi, fiind
dependentd de functia corticala normala. Activitatea alfa constd in unde cu frecventa
intre 8,1 si 12 Hz si are o amplitudine Intre 20 si 60 pV. Este prezenta in mod obisnuit
in EEG-ul persoanelor treze cu ochii inchisi, insd dispare in starea de somnolentd si
somn.

Somnul reprezinta starea fiziologica temporard, reversibild si relativ imobila,
caracterizata printr-o vigilenta suprimata si incetinirea metabolismului, fiind reglat de
procese circadiene si homeostatice (Siegel, 2008). Este o combinatie complexd de
procese fiziologice cu efect asupra functionarii normale a organismului, dar si asupra
dezvoltarii cognitive (Kurth, 2015). Somnul este caracterizat prin doud forme distincte
de activitate electroencefalografica: somnul non-REM este reprezentat prin unde lente,
sincronizate, cu amplitudine mare, apoi somnul REM, mai profund, este contituit din
unde rapide, desincronizate, cu amplitudine micd (Colrain, 2011). La oameni, prima
etapa a somnului dupa starea de veghe este non-REM 1, in timpul céreia undele alfa (8—
12 Hz) caracteristice starii de veghe cu ochii Inchisi dispar si apare activitatea theta de

joasa tensiune (4-8 Hz). A doua etapd, non-REM 2, este caracterizatd de activitatea
48



CERCETARI ELECTROENCEFALOGRAFICE iN EPILEPSIA CARNIVORELOR DE COMPANIE

theta si delta (1-4 Hz) si/sau fusuri de somn (rafale de activitate sigma, 12-16 Hz), ce
pot fi confundate cu activitatea cerebrald patologica (Asadi-Pooya, 2019) . A treia
etapa, cunoscutd si sub numele de somn cu unde lente (SWS — slow wave sleep), este
dominata de unde de frecventa delta de inalta tensiune. Somnul non-REM este urmat de
somnul REM, caracterizat prin activitate mixta theta si beta, miscari rapide sacadate ale
ochilor si atonie musculard (Reicher, 2021). Ritmul theta este caracterizat de o
frecventa intre 4,1 si 8,0 Hz si apare in somnul fiziologic non-REM, in special in etapa
a doua, a treia si a patra. De asemenea, poate fi observat in diferite stari patologice.
Ritmul delta are o frecventa cuprinsa intre 0,5 si 4,0 Hz si este caracteristic stadiilor III
si IV ale somnului non-REM. Activitatile teta si delta sunt definite ca fiind "de 1nalta
tensiune si frecventd scazuta"
si somn (Fisch B.J., 2003).
La cainii luati In studiu starea de somnolentd a fost identificatd prin instalarea
unei activitati de fundal rapida, cu voltaj redus (LVHF), cu ritmuri alfa (8-12 Hz) si
aparitia undelor Vertex — Fig. 4.11 sau theta (4—7 Hz) — Fig. 4.12, mai putine artefacte
de miscare a ochilor si a corpului, tonus muscular mai redus si respiratie mai regulata.

si sunt observate in modelul EEG asociat cu somnolenta
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Figura 4.11. Traseu EEG tipic pentru instalarea starii de somnolenta — activitate de fundal LVHF, cu
amplitudini joase si frecventa crescuta, apritia undelor Vertex la un cdine Beagle de 5 ani sub sedare cu
xilazina-ketamind. (Original)

Figure 4.11. Typical EEG Trace for the Onset of Drowsiness — LVHF Background Activity, with Low
Amplitudes and Increased Frequency, presence ce of Vertex Waves in a 5-year-old Beagle Dog under
Xylazine-Ketamine Sedation.
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Figura 4.12 Undele Vertex —marcajul bej, pot fi diferentiate de descarcarile paroxistice prin faptul ca nu
au componente de varf, apar doar in timpul somnolentei si sunt intotdeauna cu cea mai mare amplitudine
pe linia mediana si distribuite simetric. Detaliul de frecventa si amplitudine releva Theta ca ritm de fundal
Figure 4.12 Vertex Waves — marked in beige, can be differentiated from paroxysmal discharges by the fact
that they do not have peak components, appear only during drowsiness, and are always with the highest
amplitude on the midline and symmetrically distributed. Frequency and amplitude detail reveal Theta as
the background rhythm.(Original)

Somnul non-REM a fost identificat prin aparitia activitatii delta (1-4 Hz), a
complexelor K si a fusurilor de somn — Fig. 4.13 - 4.14. Fusurile de somn (sleep
spindles) sunt unde sinusoidale repetitive, cu o frecventa de 12—-16 Hz, incep de la o
amplitudine relativ mica, cresc si apoi scad, dand conturul evenimentului o forma de ax;
sunt bilaterale, simetrice si cu cea mai mare amplitudine in derivatiile liniei mediane,
dar sunt vizibile si in derivatiile laterale. Absenta artefactelor de miscare a ochilor si a
corpului, respiratia regulatd si scdderea tonusului muscular sunt alte caracteristici ale
somnului non-REM (Stanciu, 2016).

Somnul REM a fost identificat prin vizualizarea unei activitati rapide cu voltaj
redus (LVHF), respiratie neregulata si batai neregulate ale inimii.
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Figura 4.13. Complexul K (secunda 4) consta intr-un fus asociat cu o undd lentd; fusul poate sa aparad
inainte, in timpul sau dupd unda lenta. Complexele K apar in timpul somnului non-REM. (Original)
Figure 4.13. K Complex (the 4™ second) consists of a sleep spindle associated with a slow wave; the
spindle can occur before, during, or after the slow wave. K Complexes occur during non-REM sleep.
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Figura 4.14 — Traseu EEG Normal la un cdine sandtos sub anestezie cu xilazind-ketamind, in timpul
somnului Non-REM. Activitatea de fundal se caracterizeaza pritr-un ritm lent, cu frecvente joase delta
(chenarul albastru) si aparitia fusurilor de somn (chenarul galben). (Original)

Figure 4.14 — Normal EEG Trace in a Healthy Dog under Xylazine-Ketamine Anesthesia, During Non-
REM Sleep. Background activity is characterized by a slow rhythm, with low delta frequencies (blue
border) and the appearance of sleep spindles (yellow).
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Figura 4.15 — Fusurile de somn care se disting clar fata de activitatea de fond,in special pe canalele
frontale, cu detaliu asupra amplitudinii si frecventei undelor:
rafale de activitate sigma, de 12-16 Hz. (Original)
Figure 4.15 — Sleep Spindles clearly distinguished from background activity, especially on frontal
channels, with detail on the amplitude and frequency of the waves: bursts of sigma activity, ranging from
12-16 Hz.

4.1.3. Concluzii

4.1.3. Conclusions

Lucrarea prezintd principiile analizei vizuale a activitatii cerebrale de fond la
cainii sanatosi anesteziati si are ca scop facilitarea recunoasterii si excluderii artefactelor
de nregistrare EEG, apoi detectarea si interpretarea evenimentelor tranzitorii suprapuse
care apar in timpul anesteziei si somnului.

Evenimentele tranzitorii fiziologice apar in timpul somnului, se suprapun
activitatii de fond si sunt reprezentate de: fusurile de somn, complexele K si undele
Vertex. Modificarile in frecventa si amplitudinea traseelor EEG sunt observate, de
reguld, numai in procese patologice.

Eliminarea artefactelor este cruciala pentru analiza electroencefalogramelor.
Acestea pot fi induse de activitatea musculard (miscarea musculaturii faciale, a ochilor,
urechilor etc.) sau de campurile electromagnetice sau undele GSM de la telefoanele
mobile si alti factori legati de electrozi.
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4.2. Analiza cantitativi a EEG la ciini clinic sanatosi vigili —
Determinarea coerentei interemisferice si influenta tipului de electrod
folosit in achizitia EEG

4.2. Quantitative Analysis of EEG in Clinically Healthy, Alert Dogs —
Determination of Interhemispheric Coherence and the Influence of
Electrode Type Used in EEG Acquisition

Coerenta cerebrala este o metoda matematica folositd pentru a determina daca
regiunile cerebrale prezintd activitate neuronald oscilatorie similard si face parte din
metodele de electroencefalografie cantitativa, masurand conectivitatea intre regiunile
cerebrale si modul de sincronizare si propagare a activitatii neuronale (Decker, 2017).

4.2.1. Scopul lucrarii
4.2.1. Purpose of the Study

Pentru inregistrarea traseelor EEG sunt utilizate mai multe tipuri de electrozi,
in corelatie cu tipul investigatiei (Fiedler, 2015, Kappel, 2018, Pasion, 2016). La om
se utilizeaza preponderent electrozii-cupa sau disc, orificiul central cu care sunt
prevazuti permite aplicarea periodica de gel conductor (Caricato A., 2018). Electrozii
de tip ac se introduc sub piele, paralel cu scalpul si se fixeaza cu pasta adeziva, nefiind
recomandati pacientilor vigili sau inregistrarilor pe o perioadd mai lungd de timp;
principalul avantaj il reprezintd usurinta cu care pot fi plasati si sunt recomandati in
inregistrarea activitatii cerebrale pe termen scurt la pacientii comatosi. In medicina
veterinard cei mai utilizati electrozi sunt cei subcutanati, de tip ac si cei de suprafata,
de tip disc. Electrozii de tip ac sunt minim invazivi, usor de plasat si mai potriviti
pentru inregistrarile EEG de scurta duratd (sub 30-40 de minute). Dezavantajele lor
sunt reprezentate de artefactele musculare pe care le pot reda si dificultatea de a le
mentine pozitia, mai ales in cazul pacientilor nesedati. Electrozii de tip disc sunt
confectionati din staniu, argint pur, argint placat cu aur sau aur, nu sunt invazivi $i se
fixeaza pe scalp cu ajutorul unei paste electroconductoare (Kubota, 2018). Sunt mai
eficienti in inregistrarile de lunga durata, in functie de proprietatile pastei conductoare.
La cainii sedati traseele EEG contin mai putine artefacte, insa diferenta dintre electrozi
nu este relevanta din punct de vedere clinic, in ceea ce priveste analiza vizuala.

In acest studiu ne-am axat pe impactul tipului de electrozi asupra analizei
vizuale a activitatii de fond si prezenta artefactelor, apoi impactul asupra analizei
cantitative (QEEG). Datorita faptului ca electrozii de tip disc capteaza biopotentiale de
pe o arie corticala mai mare decat cei de tip ac, este posibil sd existe o distributie
diferitd a undelor incadrate pe benzile de frecventd si valori diferite ale coerentei
cerebrale. Pana la momentul actual in literatura nu a fost descrisa variatia coerentei
cerebrale la cdine in functie de tipul de electrod folosit pentru achizitie. Scopul acestui
studiu a fost reprezentat de analiza valorilor coerentei cerebrale la caini vigili,
utilizind doua tipuri de electrozi: subcutanati si de suprafata.
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4.2.2. Material si metoda

4.1.2. Materials and Method

Studiul s-a defasurat in cadrul Serviciului de Neurologie al Facultatii de
Medicind Veterinard din lasi, cu aprobarea Comisiei de Etici a facultatii (Nr.
424/5.05.2018).

In studiu au fost inclusi zece ciini metis mezocefalici (6 femele si 4 masculi),
pacienti ai Clinicii Medicale din Facultatea de Medicind Veterinara lasi (Figura 7).
Pacientii cu varste cuprinse intre sase luni si patru ani au fost examinati clinic, apoi
neurologic, conditia de includere fiind lipsa:

e patologiilor cerebrale;
o deficitelor de nervi cranieni;
e modificarilor de cognitie sau comportament.

Figura 4.16 - Cdine metis vigil in vdrsta de 3 ani, sanatos, in timpul inregistrarii EEG. (Original)
Figure 4.16 - 3-year-old vigil Healthy Mixed-Breed Dog During EEG Recording.

Examinarile electroencefalografice au fost efectuate cu ajutorul sistemului cu 8
canale Neuron-spectrum-1 (Fig. 4.17, Neuron-Spectrum.net, Neurosoft Ltd., Ivanovo,
Russia) si traseele inregistrate (cu o duratd de 10 minute) au fost interpretate cu ajutorul
softului corespondent.
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Figura 4.17. Sistemul EEG cu 8 canale Neuron-spectrum-1(Original)
Figure 4.17. 8 Channels EEG System Neuron-spectrum-1 (Original)

Pentru inregistrarile EEG s-au folosit doua tipuri de electrozi (disc si ac):
electrozi de suprafata din argint, cu diametrul de 10 mm si conector rezistent la atingere
(NE134A, Nihon Kohden, Tokio, Japonia) si electrozi subcutanati de tip ac cu conector
rezistent la atingere (Figura 4.18) cu dimensiuni de 0.22x22.5 mm, din otel inoxidabil
(NE-224S EEG, Nihon Kohden, Tokio, Japonia).

Figura 4.18. Electrozi de suprafata din argint si electrozi subcutanati de tip ac (Original)
Figure 4.18. Surface Silver Electrodes and Subcutaneous Needle Electrodes

Parametrii de achizitie stabiliti pentru inregistrare au fost: sensibilitate 10 pV,
constanta de timp 0.3 s, filtre 35 — 0.5Hz si impedanta electrozilor sub 10Q, cu filtru
notch activ.

Protocolul de lucru
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Inainte de inregistrarea EEG, fiecare cdine a fost lisat in laborator timp de 30
de minute pentru a se acomoda cu mediul si operatorii. Inregistrarile s-au efectuat intr-0
camera feritd de zgomot, in lipsa persoanelor striine, pentru a nu agita sau distrage
atentia animalelor. Pentru fiecare pacient s-au inregistrat cate 10 minute de activitate
cerebrala pe opt canale, cu ambele tipuri de electrozi, plasati conform protocoalelor
utilizate in literaturda (Wrzosek M., 2017): FP1, FP2, C3, C4, T3, T4, O1 si O2 in
montaj monopolar, cu electrozii de referinta (A1, A2) pe urechi (Figura 4.19).

Electrozii de tip ac au fost introdusi subcutanat, in timp ce discurile au fost
fixate de scalp cu o pastd electroconductoare (Elefix - pastd pentru EEG) in exact
aceeasi pozitie. Toate inregistrarile au fost efectuate pe caini vigili, fara sedare sau
medicatie miorelaxanta. Pentru a exclude influenta pozitiei electrozilor asupra traseelor
EEG, ordinea examinarilor (prima datd electrozi-ac, apoi disc / primii electrozii-disc,
apoi ac) a fost aleatorie. Pozitionarea electrozilor a fost efectuata intotdeauna de acelasi
operator si verificatd de catre al doilea operator.

Dupa analiza vizuala a activitatii de fond, pentru fiecare cdine au fost selectate
cate 3 epoci cu durata de 20 secunde lipsite de artefacte, atat cu electrozi-ac, cat si cu
electrozi-disc. In total s-au analizat 60 de secvente EEG. Coerenta interemisferica si
corelatiile au fost calculate pentru fiecare epoca prin aplicarea schemei cross 8 (Fpl-
Fp2, C3-C4, T3- T4, 01-O2). Frecventa dominanta (DF - Figura 4.20) si media
coerentei interemisferice (MIC — Figura 4.19) au fost calculate automat pe benzi de
frecventa (delta: 0—4 Hz, teta: 4-7 Hz, alfa: 7-13 Hz, beta low: 13-20 Hz si beta high:
>20 Hz) cu ajutorul Neurosoft. Pragul de referintd al coerentei a fost stabilit la 0.4
(valoarea minima a coerentei fiind 0, pana la maxim 1).

Datele au fost exprimate prin valori medii si deviatii standard cu valori minime si
maxime. Dupd testele de normalitate Kurtosis si Skewness, au fost efectuate metodele
Mann-Whitney U si Kruskal Wallis, pentru a compara variabilele din cadrul
grupurilor. Valorile p mai mici decat 0.05 au fost considerate semnificative statistic.
Analiza statistica s-a realizat prin programul SPSS IBM 17.

4.2.3. Rezultate si discutii

Au fost inregistrate si analizate doudzeci de trasee EEG, zece cu electrozi
subcutanati, zece cu electrozi de suprafata, pentru fiecare caine luat in studiu.
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Figura 4.19 Reprezentarea grafica a coerentei medii in functie de fiecare ritm, realizatd cu ajutorul
Neurosoft; valorile mici ale coerentei (cu albastru) se pot datora starii de veghe a pacientului in timpul
achizitiei EEG, fiind descrisd in literaturad variatia simultand a coerentei cerebrale pe diferite benzi de

frecventa la pacientii nesupusi anesteziei. (Original)

Figure 4.19 Graphic representation of average coherence according to each rhythm, through Neurosoft;
the low coherence values (in blue) may be due to the patient's vigil state during the EEG acquisition, as the
simultaneous variation of brain coherence on different frequency bands in non-anesthetized patients has
been described in the literature.

Cand mediile frecventei dominante (DF) pe fiecare bandd de frecventa au fost
comparate 1n functie de tipul de electrod, s-au observat diferente statistice pentru
canalul FP in ritmul alfa (p = 0.001) si beta HF (p = 0.011) si pentru canalul T in ritmul

delta (p = 0.046). Valorile medii ale frecventei dominante sunt prezentate in Tabelul
4.1.
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Tabelul 4.1. Media frecventei dominante pe benzi de frecventa, in functie de electrodul folosit.
Table 4.1. Mean of dominant frequency in all frequency bands relative to the electrode.

Banda de Canal Disc Ac Valoarea P
frecventa (medie +DevS) (medie £DevS)
FP1FP2 2,207 + 0,997 2,185+ 1,250 0,941
Delta C3C4 2,423 + 0,940 2,493 + 1,188 0,569
0102 2,331+ 1,170 1,973 £ 1,149 0,222
T3T4 2,940 + 1,061 2,724 + 1,157 0,046
FP1FP2 5,384+ 1,192 5,895+ 1,268 0,113
Teta C3C4 5,727 £ 1,512 5,824 + 1,409 0,695
0102 5,598 £ 1,532 5,488 + 1,317 0,491
T3T4 5,813 +1,689 5,450 £ 1,220 0,214
FP1FP2 10,992 + 1,458 9,672 + 1,444 0,001
Alfa C3C4 11,111 +£1,945 10,507 + 1,834 0,234
0102 11,201 £1,764 11,232+ 1,671 0,801
T3T4 11,489 +1,716 10,781 + 2,080 0,158
FP1FP2 17,332 +1,798 16,918 + 1,771 0,280
Beta LF C3C4 16,436 £+1,913 16,636 + 1,683 0,604
0102 16,808 + 1,700 17,037+ 1,471 0,717
T3T4 17,211 £1,617 16,273 + 2,265 0,099
FP1FP2 24,360 + 3,649 27,305 + 4,674 0,011
Beta HF C3C4 26,701 + 3,842 26,818 + 3,880 0,836
0102 27,432 +£4,495 26,515+ 3,874 0,548
T3T4 27,854 + 4,355 28,962 + 3,400 0,428

Nu au existat diferente statistice intre subiecti cand s-a analizat DF pe fiecare
banda de frecventa (p > 0.05). Totodata, nici in relatie cu protocolul de inregistrare al
fiecarui cdine frecventa dominanta nu a prezentat diferente (Figura 4.20).
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Figura 4.20 Reprezentarea grafica a valorilor frecventei dominante, in functie de fiecare ritm, cu
ajutorul Neurosoft. Se poate observa cum in cazul pacientului in stare de veghe frecventa dominantd
este Beta High de peste 20Hz, cu valori mai ridicate indeosebi pe canalele frontale si temporale.
Figure 4.20 Graphical representation of dominant frequency values, according to each rhythm, using
Neurosoft. In the awake patient the dominant frequency is Beta High, above 20Hz, with higher values
especially in the frontal and temporal channels. (Original)

PF 0,5Hz({0318s) ~ |LPF 35Hz ~ Filtru Notch: Oprire | Montaje Monopolar8 _ Coerenta S
. . # | | Test fundal = | Epoca deanaliza ~
2747 27:48 :27:49 :27:50 27:5]
A e e o i e i it | PUtETE = |Lipseste Derivation pairs: _
) S ) S ) . ) ) Tabel | Grafice CCF | Topografiere
Beta HF v |From 20 Hzup to 35 Hz
Parametri spectru coerenta
Putere Putere Puterea Dominant  Averal
Pozitie maxima medie totala frequency, freque
acoerentei de coerenta a coerentei Hz Hz
FP1- 086 039 29,55 344 278
FP2
C3-C4 091 049 37,03 266 272
Q1-02 091 048 37,03 266 27z
T3-T4 086 042 3131 344 274

Figura 4.21. Determinarea coerentei cerebrale prin programul Neurosoft 1. (Original)
Figure 4.21. Determining cerebral coherence using the Neurosoft 1 program.
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Figura 4.22. Valorile frecventei dominante pe fiecare canal ((a) frontal—FP; (b) central—C, (c)
temporal—T; (d) occipital—O)) si benzile de firecventa in relatie cu tipul de electrod utilizat in achizitia
electroencefalogramei (EEG).

Figure 4.22. Dominant frequency values on each channel ((a) frontal—FP; (b) central—C, (c)

temporal—T; (d) occipital—0)) and frequency bands in relation to the type of electrode used in the
electroencephalogram acquisition (EEG).

4.2.

In ceea ce priveste coerenta interemisferici medie (MIC), cea mai mare
valoare obtinuta a fost de 0,78, celelalte valori fiind cuprinse intre 0,4 si 0,6. Valorile
medii si deviatia standard a MIC obtinute de la toti pacientii sunt prezentate in Tabelul
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Tabelul 4.2. Coerenta interemisferica medie pe benzi de frecventa, in functie de tipul de electrod folosit
Table 4.2. Mean interhemispheric coherence in all frequency bands relative to the electrode

Banda de Canal Coerenta disc  Coerenta ac Valoarea P
frecventa (medie £DevS) (medie £DevS)
FP1FP2 0,372+0,134 0,504 + 0,197 0,006*
C3C4 0,332+0,136 0,349 + 0,199 0,631
Delta
0102 0,309+0,119 0,336+ 0,179 0,700
T3T4 0,297+0,150 0,323 +0,172 0,620
FP1FP2 0,371+0,128 0,527+ 0,169 0,001*
C3C4 0,361 +0,169 0,335+0,213 0,610
Teta
0102 0,321+0,144 0,302+ 0,167 0,530
T3T4 0,307+ 0,140 0,354+ 0,180 0,183
FP1FP2 0,311+0,133  0,347+0,133 0,249
C3C4 0,331+0,148 0,253 +0,118 0,039
Alfa
0102 0,326 +0,149 0,263 + 0,110 0,113
T3T4 0,309 +0,141 0,278 + 0,155 0,307
FP1FP2 0,299 +£0,144 0,254+ 0,104 0,264
C3C4 0,320+ 0,143 0,237 + 0,096 0,020
Beta LF
0102 0,317+0,141 0,248 £ 0,095 0,082
T3T4 0,301 +0,150 0,253 +0,111 0,329
FP1FP2 0,277+0,139 0,256 + 0,100 0,716
C3C4 0,299 +£0,134 0,240+ 0,091 0,058
Beta HF
0102 0,292 +0,134 0,256 + 0,095 0,299
T3T4 0,279 +£0,145 0,257+ 0,097 0,733

Tabelul 4.2 releva ca valoarea cea mai ridicata a coerentei, de 0,372+0,134 s-a
inregistrat pe canalele frontopolare pentru ritmul delta cand s-au utilizat electrozii de
suprafatd, in timp ce pentru electrozii subcutanati valoarea coerentei este mai mare, de
0,527 + 0,169, tot pe canalele frontopolare, insa in ritmul teta.
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Figura 4.23 - Valorile coerentei interemisferice obtinute in urma utilizarii electrozilor ac i disc in fiecare
canal ((a) FP;(b) — C, (¢) —T; (d) — O) pe benzile de frecventa. Linia punctata (pragul pentru coerenta
medie) este stabilita la 0.4, coerenta medie. Valoarea inregistratd pentru coerentd a depasit pragul de
referinta in canalele frontale pe benzile de frecventa teta si delta doar cand s-au folosit electrozi de tip ac.
Figure 4.23 - Interhemispheric coherence values obtained using needle and disk electrodes in each channel
((@) FP;(b) — C, (c) —T; (d) — O) on frequency bands. The dotted line (threshold for average coherence) is
set to 0.4, the average coherence. The recorded value for coherence exceeded the reference threshold in
the frontal channels in the theta and delta frequency bands only when needle electrodes were used.
(Original)
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Cand valorile medii ale coerentei interemisferice (MIC, Figura 4.23) au fost
comparate in functie de electrodul folosit, s-au inregistrat valori mai ridicate ale
coerentei pe electrozii de tip ac in canalul FP pentru benzile delta (p = 0.006) si teta (p
= 0.001). In alfa si beta, valorile coerentei au fost mai mari pe electrozii de tip disc,
obtinandu-se diferente semnificative la compararea cu electrozii ac in canalul C, pe alfa
si beta LF (p = 0.039, respectiv p = 0.020.

Studiul a urmarit caracterizarea coerentei interemisferice la cdinii sanatosi, vigili
in functie de tipul electrozilor utilizati in timpul inregistarii activitatii cerebrale. Pana la
momentul actual in literatura de specialitate nu existd date privind analiza coerentei
cerebrale la caini vigili folosind atat electrozi ac, cat si electrozi disc in achizitia EEG.
Studiul nostru releva faptul ca tipul de electrod poate influenta valoarea inregistrata a
coerentei interemisferice.

Cercetdrile anterioare au prelucrat date obtinute in urma EEG pe caini vigili
(James, 2011) si pe caini sedati (Wrzosek, M., 2017, Pellegrino F.C., 2004). Ritmurile
si coerenta au fost studiate pe cdinii aflati sub anestezie, atat sanatosi, cat si cu boli
neurologice (Bochenska, A., 2014). In studiul nostru nu am gasit diferente in activitatea
de fond, respectiv frecventa dominantd intre -electroencefalogramele efectuate,
indiferent de tipul electrozilor. Aceste rezultate sunt similare celor obtinute de catre
James F.M. (2011).

In ceea ce priveste coerenta cerebrala pe cdinii anesteziati, s-a observat o crestere
a valorii (>0.6) pe canalele dorsale (FP, P, O) pentru benzile de frecventa teta si alfa
(Figueredo V., 2014). Rezultatele noastre indicd o medie a coerentei interemisferice
mai mica decat 0.6 pe toate canalele, fapt ce se poate datora starii de veghe a pacientilor
in timpul achizitiei EEG. In starea de veghe, coerenta cerebrald nu este predominanti
pe o anumitd bandda de frecventa, ci variaza simultan pe benzi multiple
(Preobrazhenskaya, L.A., 2007). in cazul pacientilor luati in studiu, valori mai mari de
0.4 ale coerentei s-au inregistrat doar pe canalul FP, cu precadere in benzile de
frecventa delta si teta atunci cand s-au folosit electrozi ac pentru achizitie. O valoare
diferita statistic s-a obtinut si pe canalul C, in benzile alfa si beta LF, insa in acest caz
coerenta medie a fost sub pragul de referintd de 0.4. Acest aspect este surprinzator si
aratd ca pentru benzile de frecventd mai joase, pe canalul FP, valorile coerentei
inregistrate ar putea fi dependente de tipul electrodului folosit in procesul de achizitie.

Rezultatele noastre ar putea avea consecinte importante in domeniul neurologiei
canine si 1n neurostiinta aplicatd, cunoscut fiind faptul ca in studiile privind
imbitranirea si comportamentul, canalele frontale sunt analizate cu precidere. In
medicina umand se considerad ca oscilatiile ritmului delta sunt implicate n numeroase
procese cognitive (Basar E., 2001), iar undele teta din lobii frontali sunt indicatori ai
atentiei. In consecinti, disfunctiile cognitive vor schimba valorile coerentei cerebrale
inregistrate pe EEG (Murias, M., 2007). La cainii batrani (cu varsta de peste 12 ani)
este descrisa scaderea volumului total al creierului, dar atrofia de lob frontal debuteaza
CuU 2-4 ani inainte, la varsta de 8-11 ani. Drept urmare, functiile deservite de aceasta
regiune se altereazd si sunt compromise mai devreme. Sindromul disfunctiei
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cognitive canine este diagnosticat cel mai adesea pe baza mijloacelor de imagistica
avansata, tabloului clinic si in urma detectiei unor metaboliti 1n lichidul cefalorahidian.
Semnele clinice se traduc prin dezorientare, o scadere in interactiunile sociale, dereglari
ale ciclului de somn-veghe, pierderea abilitatilor capatate in urma dresajului, anxietate
crescutd si schimbari ale nivelului de activitate Winter J., 2018). Similar cazurilor din
medicina umand, analiza cantitativa a EEG ar putea fi utilizatd ca o modalitate
neinvaziva de a determina intr-o maniera obiectiva, pe cainii vigili, debutul si evolutia
acestei afectiuni prin aprecierea coerentei cerebrale (in special in lobii frontali). Asadar,
prin prisma acestui studiu, electrozii de tip ac pot fi considerati mai pretabili decat
electrozii de tip disc pentru evaluarea coerentei interemisferice a lobilor frontali.

Chiar daca in cadrul acestui studiu am observat o segregare netd a valorilor
coerentei pe benzi de frecventa in canalele FP in functie de tipul de electrod utilizat la
inregistrare, existad cateva limitari. Studiul s-a efectuat pe un numar limitat de subiecti si
este posibil ca, prin cresterea numarului de ciini, sd se obtind un nivel mai ridicat al
coerentei pe unele benzi de frecventd, in mod diferit fatd de rezultatele prezentate in
acest studiu. De asemenea, nu sunt raportate valori de referinta pentru coerenta cainilor
vigili, ceea ce inseamnd ca o variatie in cadrul rasei si intre rase pentru coerenta
activitatii cerebrale trebuie luatd in considerare. In final, studiul nostru a implicat doar
caini mezocefalici, drept urmare valorile obtinute ar putea sd nu se aplice si cainilor
brahicefalici sau dolicocefalici.

Rezultatele acestui studiu releva faptul ca tipul de electrozi folositi in timpul
electroencefalografiei poate influenta valorile inregistrate pentru coerenta cerebrala a
cainilor mezocefalici vigili. Astfel, pe canalul frontopolar, in benzile de frecventa delta
si teta, valorile pe care le-am obtinut pentru coerenta interemisferica sunt semnificativ
mai ridicate in cazul utilizarii electrozilor subcutanati de tip ac.

Aceste rezultate ar putea avea o influentd in neurostiinta aplicata si in neurologia
canind, datoritd faptului ca de electie sunt canalele frontale pentru analiza in studiile
privind imbatranirea si comportamentul (Kanda, 2009, Klimesch, 1999).

In medicina umana, disfunctiile cognitive si comportamentale in epilepsie sunt
foarte frecvente. Acestea pot avea mai multe cauze, dintre care cele mai importante sunt
leziunile cerebrale, convulsiile, disfunctiile epileptice si efectele secundare ale
tratamentului. Intrucét afectiunile generate de leziuni sunt in cea mai mare parte statice
si ireversibile, problemele asociate cu convulsiile si tratamentul sunt mai dinamice si, in
general, reversibile. In anumite conditii, dictate de evolutia cronici si severa a bolii
epileptice, persoanele epileptice ajung la declinul mental

Studiile conduse 1n ultimii ani releva faptul ca declinul cognitiv apare inca de la
debutul bolii. Astfel, declinul mental ar putea fi rezultatul efectelor sinergice dintre
leziunile initiale si cele ulterioare declansarii epilepsiei, addugandu-se si fenomenul de
imbatranire mentala (Helmstaedter C., 2013). Aceste aspecte pot fi aplicabile si in cazul
cainilor epileptici.
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Analiza cantitativd a EEG se afla abia la inceput, iar aprofundarea cercetarilor in
aceasta directie poate imbunatiti managementul epilepsiei atat la om, cat si la animalele
de companie. Studii recente arata faptul ca epilepsia influenteaza calitatea vietii cainelui
bolnav (Winter J , 2018, Packer R., 2018), poate din cauza modificarilor morfologice
induse in hipocamp si in alte zone cerebrale de-a lungul timpului. In medicina umana
epilepsia de lob temporal determina cel mai adesea crize focale si evolueaza deseori
simultan cu scleroza/necroza/atrofia hipocampului (Blair RDG, 2012). Czerwik si col.
au efectuat EEG si imagistica prin rezonanta magneticd (RMN) la 57 de céini, dintre
care 41 epileptici, indicand o corelatie intre asimetria volumetricd a hipocampului
(scdderea In volum) si aparitia descarcarilor interictale in lobii temporali, similar
epilepsiei temporale la om (Czerwik A., 2018).

4.2.4. Concluzii

4.2.4. Conclusions

Electrozii de tip ac pot fi considerati mai pretabili decat electrozii de tip disc
pentru evaluarea coerentei interemisferice a lobilor frontali.

Rezultatele acestui studiu releva faptul ca tipul de electrozi folositi in timpul
electroencefalografiei poate influenta valorile inregistrate pentru coerenta cerebrala a
cainilor mezocefalici vigili si ar putea avea o influentd In neurostiinta aplicata si in
neurologia canind, datoritd faptului ca de electie sunt canalele frontale pentru analiza
in studiile privind bolile neurodegenerative si tulburarile de comportament.

In literaturd nu a fost inca descrisd coerenta cerebrald a cainilor epileptici, insa
rezultatele studiului nostru, efectuat pe cainii sanatosi, deschid noi cai de cercetare
pentru epilepsia canina, atat asupra aspectelor legate de alterarea functiei cognitive
odata cu inaintarea in varsta, cat si a celor legate de efectul medicatiei anticonvulsivante
specifice.
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CAPITOLUL 5: ANALIZA VIZUALA SI
SEMICANTITATIVA A EEG LA CAINII CU EPILEPSIE

CHAPTER 5: VISUAL AND SEMIQUANTITATIVE
ANALYSIS OF EEG IN EPILEPTIC DOGS

5.1. Scopul studiului

5.1. Purpose of the Study

Scopul acestui studiu a fost cel de a evalua electrofiziologic cainii cu
epilepsie idiopaticd, structuralda sau cu crize reactive prin inregistrarea
electroencefalografica, in paralel cu datele obtinute in urma examenului clinic,
paraclinic si neurologic. Am analizat parametrii interictali, intraictali si postictali
care ar putea ajuta la diferentierea epilepsiei, realizdnd astfel o descriere si o
analizd semicantitativa a grafoelementelor epileptice rezultate pe EEG, pentru o
mai buna Intelegere a epilepsiei canine, in functie de etiopatogeneza.

5.2. Material si metoda

5.2. Materials and Method

Studiul s-a defasurat in cadrul Serviciului de Neurologie din Clinica
Medicald a Facultatii de Medicind Veterinard din lasi, pe baza cazuisticii din
perioada ianuarie 2018 - martie 2022. Criteriile de includere I-au constituit istoricul
de atacuri convulsive, apoi prezentarea clinicd cu si fard deficite neurologice, cu
sau fara tratament cu anticonvulsivante si consimtdmantul pentru sedare si achizitia
inregistarii EEG semnat de catre proprietar.

Diagnosticul epilepsiei si criteriile de includere s-au bazat pe recomandarile
formulate de Grupul de Studiu International de Epilepsie Veterinara (IVETF)
pentru abordarea diagnosticd a epilepsiei la caini (De Risio si col., 2015). Toti
cainii epileptici au indeplinit gradele de incredere I, II , sau I cu II indeplinit partial,
toti Indeplinind in final gradul III de incredere (EEG). Diagnosticul de epilepsie
idiopaticd a fost stabilit in urma rezultatelor in limite normale ale examenelor
clinice, neurologice, hematologice (utilizdind analizorul hematologic Abaxis
VetScan HMS), biochimice (utilizind analizorul biochimic Abaxis VetScan VS2),
urinare (utilizand analizorul biochimic Abaxis VetScan UA14), de lichid
cefalorahidian sau imagistice avansate (CT/RMN cerebral).

Pentru subiectii din grupul epilepsiei idiopatice criteriile de includere au
constat in: istoricul de doud sau mai multe atacuri la interval mai mare de 24 de ore,
cu sau fara inregistrare video, examenul clinic general si neurologic fara modificari,
analizele de sdnge (biochimie serica si hemoleucograma) in parametri fiziologici,
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radiografia de torace pentru excluderea metastazelor pulmonare, examenul LCR
fara modificari sau imagistica avansata (CT / RMN) de craniu normala.

In grupul epilepticilor structurali au fost inclusi cainii cu deficite neurologice
in perioada interictald: proprioceptie constienta diminuatd combinata cu deficite de
nervi cranieni, si eventuale tulburari de comportament, cu modificari ale lichidului
cefalorahidian in ceea ce priveste numarul total de celule nucleate (NTCN) sau
proteinorahie si/sau modificari structurale ale creierului rezultate in urma
mijloacelor de imagistica avansata.

Cainii cu epilepsie reactiva au fost incadrati astfel pe baza tabloului clinic si
modificarilor biochimiei serice sugestive pentru encefalopatia hepaticd sau
uremicd, cu sau fard anamneza pozitiva cu privire la ingestia de substante toxice
exogene, sau pe baza imagisticii avansate (CT abdominal in suntul portosistemic
congenital).

Inregistrarea EEG pentru fiecare ciine s-a efectuat sub anestezie generald cu
xilazind (60 pg/kg i.m.) si ketamind (80 pg/kg i.m.). Dupa instalarea anesteziei,
pacientul a fost asezat in decubit sterno-abdominal (Figura 5.1), iar potentialele
electrice au fost inregistrate cu electroencefalograful Neurofax (Nihon Kohden)
timp de 30 de minute cu ajutorul electrozilor tip ac introdusi subcutanat.

Figura 5.1. Labrador retriever, 4 ani, cu epilepsie idiopaticd canind, sub anestezie cu xilazind-ketamind, in
timpul inregistarii EEG (Original)
Figure 5.1. 4-year-old Labrador retriever with canine idiopathic epilepsy, under xylazine-ketamine
anesthesia during EEG recording

S-au utilizat 9 electrozi de tip ac: F3 (frontal stinga), F4 (frontal dreapta), C3
(central stanga), C4 (central dreapta), O1 (occipital stanga), O2 (occipital dreapta), Al
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(auricular stinga), A2 (auricular dreapta) si electrodul ground Z, pozitionat pe bot
deasupra trufei, efectudnd un montaj referential pe urechi (F3-Al, C3-Al, O1-Al, F4-
A2, C4-A2, O2-A2) si un montaj bipolar (F3-C3, C3-01, F4-C4, C4-0O2, F3-F4, C3-
C4, 01-02). Parametrii utilizati pentru fiecare inregistrare electroencefalografica au
fost: sensibilitatea: 70 uV, constanta de timp: 0,3 s si impedanta electrodului < 10 Q.
Inregistrarile au fost incepute dupi instalarea starii de somn si au avut o durati de 30 de
minute pentru fiecare pacient.

Pentru cuantificarea grafoelementelor de tipul descarcarilor epileptice interictale
s-au selectat cel putin 20 de minute de inregistrare EEG lipsita de artefacte, ele fiind
impartite pe morfologia tipicd in: varfuri, polivarfuri, complexe varf-unda si atacuri
(crize) epileptice.

Analiza statistica s-a realizat prin programul SPSS IBM 26. Dupa testele de
normalitate Kurtosis si Skewness, pentru compararea intre grupuri s-a utilizat testul
Kruskal Wallis, iar variabilele din acelasi grup au fost comparate cu Mann-Whitney U.
Pentru evaluarea corelatiilor intre variabile s-a utilizat testul de corelatie Spearman.
Datele au fost exprimate prin medii si eroarea standard cu valori minime si maxime.
Valorile p mai mici decat 0.05 au fost considerate semnificative statistic.

5.3. Rezultate si discutii
5.3. Results and Discussion
In studiu au fost inclusi 62 caini din ambele sexe (18 femele si 44 masculi), de

diferite rase, cu varste cuprinse intre 4 luni si 13 ani, cu masa corporala cuprinsa intre 2
si 40 kg. Tipul epilepsiei se refera la etiologia atacurilor convulsive pe baza examenelor
clinice si paraclinice efectuate inainte sau dupa evaluarea inregistrarilor EEG : epilepsie
idiopatica, structurald sau metabolica/crize reactive.

in tabelul 5.1. sunt descrise semnalmentele pacientilor luati in studiu, precum si
tipul atacurilor epileptiforme manifestate: f — focale, g — generalizate, SE — status
epilepticus pand la sau in timpul prezentdrii in clinica, C — criza epileptica. Tipul
epilepsiilor face referire la etiolgia acestora, astfel: EI = epilepsie idiopatica, ES =
epilepsie structurald, ER = epilepsie reactiva.
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Tabel 5.1. Distributia pacientilor in functie de semnalmente, tipul atacurilor si al epilepsiei, numarului DEI
Table 5.1. Patients’ distribution according to their signalments, type of seizures and type of epilepsy

Nr. Rasa Virsta Se Tip Tip Varf  Poli Varf- C
crt (ani) X atacuri epilepsie varf unda

1 Labrador 2 m g EI 2 0 0 0
2 Shar pei 4 f g ES 5 0 0 0
3 Husky 1 m g EI 6 1 0 0
4 Bichon 4 m f,g EI 6 3 0 0
5 G.Shepherd 2 m g EI 4 0 0 0
6 Beagle 4 m g EI 5 0 0 0
7 Bichon 2 m f EI 5 0 3 1
8 Amstaff 4 f g ES 24 4 47 0
9 Cane Corso 2 m SE EI 9 6 0 1
10 Vizsla 4 m g El 4 2 0 0
11 German 8 m g ER 4 0 0 0

shepherd
12 Yorkie 6 m g ES 71 114 46 0
13 Cane corso 3 m g EI 3 0 0 0
14 Boxer m f ES 10 0 0 1
15 Crossbreed 13 f g ER 7 19 0
16 Crossbreed 12 m SE ER 8 0 1
17 Bichon 4 m g ER 73 0 14 0
18 Yorkie 1 f g ER 9 16 7 0
19 German 2 m g EI 19 12 0
Shepherd

20 Labrador 4 m g EI 9 0 0 0
21 Crossbreed 5 f g EI 11 0 9 0
22 Crossbreed 3 m fg EI 6 3 11 0
23 Bichon 0,3 m f,g SE ES 9 4 56 1
24 Bichon 3 m f EI 11 7 0 0
25 Bichon 2 m fig EI 12 2 0 0
26 Fr. Bulldog 7 m g ES 13 32 5 0
27 Cocker 6 m f EI 0 0 0
28 Bichon 12 m g SE ES 15 0 77 1
29 Crossbreed 9 m g SE EI 4 0 0 0
30 Beagle 5 m g EI 3 0 0 0
31 Crossbreed 11 f gSE ER 58 63 0 1
32 Crossbreed 7 f g ES 17 28 0 0
33 Fr. Bulldog 11 f fg SE ES 73 4 29 0
34 Bichon 2 m f El 7 9 67 0
35 Bichon 7 m g ES 9 2 0 0
36 Yorkie 2 f f,g EI 15 9 0 0
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Nr. Rasa Varsta S Tip Tip Varf  Poli Varf- C

crt (ani) atacuri epilepsie varf unda

37 Beagle 7 m f EIl 13 11 0 0

38 Cane Corso 2 m g EI 3 2 0 0

39 Pekingese 1 f f ES 7 0 0 0

40 Bichon 0,5 m g, SE ER 2 0 14 0

41 Boxer 8 f g SE ES 3 7 32 0

42 Akita Inu 6 m g EI 1 0 0 0

43 Crossbreed 7 f f ESI 7 2 0 0

44 Crossbreed 12 f f,g,SE ES 6 0 0 1

45 Husky 0,8 f g EI 3 1 0 0

46 Yorkie 13 m g ES 16 3 13 0

47 Bucovina 5 m f ER 10 0 0 0
shepherd

48 German 12 f g ES 4 0 0 0
Shepherd

49 Crossbreed 13 m g SE ER 6 14 12 0

50 Bichon 2 m g EI 3 0 0 0

51 Pekingese 2 m f EIl 6 0 0

52 Hungarian 2 m g EI 9 2 6 0
Hound

53 Poodle 2 m EI 5 0 0 0

54 German 12 m f ES 0 0 0 0
Shepherd

55 Crossbreed 12 m f,g ES 12 47 0 0

56 German 3 m g SE EI 3 12 0 0
Shepherd

57 French 2 f f,g ES 5 3 0 0
Bulldog

58 Bichon 2 m fg SE EI 16 34 0 0

59 Pug 3 f g ES 3 0 0 0

60 Crossbreed 4 f g EI 0 0 0

61 Crossbreed 1 m g EI 12 0 0 0

62 Labrador 10 m g ER 9 0 0 0

S =sex; C = criza epileptica;

EI = epilepsie idiopatica f= focala

ES = epilepsie structural g = generalizata

ER = epilepsie reactiva SE = status epileptic

Descarcarile epileptice interictale (DEI) de tipul varfurilor, polivarfurilor,
complexelor varf-undd si criza epileptica sunt descrise si exemplificate grafic in Fig.
52-57.
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Figura 5.2. Descarcare epilepticad interictala de tip varf la un Bulldog francez de 5 ani cu atacuri
convulsive generalizate, diagnosticat cu patologie structurald intracraniand. Pe baza RMN cerebral,
diagnosticul final a fost de epilepsie structurala provocata de un carcinom de plex coroid (Original)

Figure 5.2. Interictal epileptic discharge (spike) in a 5-year-old French Bulldog with generalized seizures,
diagnosed with intracranial structural pathology. Based on brain MRI, the final diagnosis was structural
epilepsy caused by choroid plexus carcinoma.
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Figura 5.3. Descarcare epileptica interictala de tip polivarf la acelasi pacient Bulldog francez de 5 ani, cu
epilepsie structurald, sub anestezie cu xilazina si ketamind. Polivdrful consta intr-o succesiune rapida de
varfuri care se distinge clar de activitatea de fundal normald pentru starea de somn. Chiar daca pe durata
descarcarii epileptice sunt modificari pe toate canalele, amplitudinea cea mai mare se observa pe canalele
occipitale. (Original)

Figure 5.3. Polyspike interictal epileptic discharge in the same 5-year-old French Bulldog patient with
structural epilepsy, under xylazine and ketamine anesthesia. The polyspike consists of a rapid sequence of
spikes that is clearly distinguishable from the normal background activity for the sleep state. Even if during
the epileptic discharge there are changes in all channels, the highest amplitude is observed in the occipital
channels.
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Figura 5.4. Salve de polivarfuri la un cdine Boxer, in vdrsta de 8 ani, cu epilepsie structurald, sub
anestezie cu xilazind si ketamind. (Original)

Figure 5.4. Polyspike volleys in an 8-year-old Boxer dog with structural epilepsy under xylazine and
ketamine anesthesia. (Original)
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Figura 5.5. Complexele varf-unda, compuse dintr-un vdrf urmat de o unda lentd - se intdlnesc in epilepsie
si denotd un focar cortical iritativ, de obicei au tendinta repetitivd, evoluand in salve. (Original)
Figure 5.5. Spike-wave complexes, composed of a spike followed by a slow wave - are found in epilepsy
and denote an irritative cortical focus.
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Figura 5.6. Complexe vdrf-unda in epilepsia structurald, la un pacient din rasa Bichon, in varstd de 12
ani, diagnosticat prin imagistica avansata (CT cerebral) cu formatiune intraaxiala de mari dimensiuni in
regiunea occipitald pe partea stangd. Se poate observa cum valorile cele mai ridicate de amplitudine se
regasesc pe canalele occipitale, mai ales pe emisfera stianga. (Original)
Figure 5.6. Spike-wave complexes in structural epilepsy in a 12-year-old Bichon diagnosed by advanced
imaging (cerebral CT) with a large intraaxial formation in the occipital region on the left side. The highest
amplitude values are on the occipital channels, especially on the left hemisphere.
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Figura 5 7. Descarcare epilepticad interictald de tip varf'la un cdine diabetic, in urma unei administrari in
doza dubla de insulind. La momentul inregitrarii glicemia a fost de 44 mg/dL. Modificarile EEG datorate
hipoglicemiei apar mai rapid decdt crizele convulsive. Hipoglicemia poate duce la crize tonico-clonice
generalizate atunci cand nivelul glucozei din sange scade sub 36 mg/dL (Imad, 2015) (Original)
Figure 5.7. Interictal spike epileptic discharge in a diabetic dog following a double dose of insulin. At the
time of registration, blood sugar was 44 mg/dL. EEG changes due to hypoglycemia occur more rapidly
than seizures. Hypoglycemia can lead to generalized tonic-clonic seizures when blood glucose drops below
36 mg/dL (Imad, 2015)

73



Raluca-Adriana Stefanescu — Tezi de doctorat

F4-C4

14

C4-02

1B e et 8 e i s, P NN s e St D e At A P A P s Pt
M s 50UV

Figura 5.8. Traseu EEG cu durata de 10 secunde, la acelassi pacient hipoglicemic. In primele 4 secunde se
pot observa unde lente ascutite, cu cdte trei cicluri/secundda; aceste descarcari bilaterale sunt sincronizate
in timp si simetrice in amplitudine intre emisfere— aspect compatibil cu “absentele” din epilepsia umand.
La limita secundelor 7-8 se distinge un artefact de miscare pe urechea stanga. (Original)

Figure 5.8. EEG trace lasting 10 seconds, in the same hypoglycemic patient. In the first 4 seconds, sharp
slow waves can be observed, with three cycles/second each; these bilateral discharges are synchronized in
time and symmetrical in amplitude between the hemispheres — an aspect compatible with the "absences" in
human epilepsy. At the 7-8 second mark, a motion artifact is discernible on the left ear.
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Figura 5.9. Debutul unui atac epileptic generalizat inregistrat la un Boxer de 4 ani, prezentat la clinica cu
simptomatologie de tremor idiopatic al capului (Head-bobber). Sub anestezia cu xilazind-ketamind
pacientul a manifestat o criza eplieptica — la inceput se observa instalarea unei activitati ritmice traduse
prin unde rapide pe aproape toate canalele,apoi de la secunda 5 voltajul creste, determindnd furtuna
electrica pe toate derivatiile. (Original)

Figure 5.9. The onset of a generalized epileptic attack recorded in a 4-year-old Boxer, presented to the
clinic with symptoms of idiopathic head tremor (Head-bobber). Under had an epileptic seizure - in the
beginning, a rhythmic activity translated by fast waves is observed on almost all channels, then from the
5th second the voltage increases, causing the electrical storm on all derivations.
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Figura 5.10. Aspectul electroencefalografic al miocloniilor din maladia Carré sau Distemper canin.
Amstaff. 5 ani, sub anestezie cu xilazind. In ciuda medicatiei, contracturile musculaturii faciale s-au

pastrat, oferind o imagine EEG compatibila cu clipirile sacadate — cele mai mari amplitudini pe canalele
frontale. Frecventa undelor pe cele trei secunde selectate releva ritmul de fundal Theta. (Original)

Figure 5.10. The electroencephalographic aspect of myoclonus in Carré disease or canine distemper.
Amstaff, 5, under xylazine anesthesia. Despite the medication, facial muscle contractions were preserved,
providing an EEG picture consistent with saccadic blinks — the largest amplitudes in the frontal channels.
The frequency of the waves over the selected three seconds reveals the background Theta rhythm.
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Figura 5.11. Amstaff'de 5 ani cu Distemper canin, forma neurologica. Traseul comprima 20 de secunde
din inregistrare, din care am selectat 5 secunde pentru verificarea frecventei si amplitudinii. Activitatea
cerebrald se incadreaza in ritmul Theta, iar grafoelementele corespunzdatoare miocloniilor ar putea fi
confundate cu o activitate epileptica de tip varf-unde lente. (Original)

Figure 5.11. 5 year old Amstaff with Canine Distemper, neurological form. The image compresses 20
seconds of the recording, a 5 seconds-selection for frequency and amplitude analysis. Brain activity falls
within the Theta rhythm, and the graphoelements corresponding to myoclonus could be confused with an
epileptic activity, like spike and slow waves.
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Figura 5.12. Traseu EEG la un cdine Ciobanesc de Bucovina, 5 ani, vigil, cu encefalopatze uremicd pe
fondul intoxicatiei cu etilen-glicol, inainte de administrarea medicatiei anticonvulsivante. Activitate
excesiva, rapida, cu aspect hipervoltat, indeosebi pe canalele occipitale. Prezentarea clinica la momentul
Inregistrarii era constituitd din fenomene vegetative si motorii — midriazd, hipersalivatie si masticatie in
gol. (Original)

Figure 5.12. EEG trace in a Bucovina Shepherd dog, 5 years old, awake, with uremic encephalopathy due
to ethylene glycol poisoning, before administration of anticonvulsant medication. Excessive, rapid activity
with a hypervolted appearance, especially in the occipital channels. The clinical presentation at the time of
registration consisted of vegetative and motor phenomena — mydriasis, hypersalivation and chewing.
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Figura 5.13. Raspunsul la medicatia anticonvulsivanta. Acelasi pacient cu intoxicatie uremica, la 5 minute
dupa administrarea de Diazepam intravenos. Se observa tendinta de revenire la o activitate cerebrala
normald pentru starea de somnolentd, atacul convulsiv pierde din putere §i voltaj, insd pe canalele
occipitale ramdne o spind iritativd. (Original)

Figure 5.13. Response to anticonvulsant medication. The same patient with uremic intoxication, 5 minutes
after intravenous Diazepam. There is a tendency to return to normal brain activity for the state of
drowsiness, the convulsive attack loses power and voltage, but an irritating spine remains on the occipital
canals.
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Figura 5.14. Activitate bioelectrica normala la 9 minute dupa administrarea Diazepam intravenos.
Traseul de 5 secunde arata o activitate de fundal normald, poate chiar hipovoltatd, asemdandtoare cu

aspectele inregistrate la cdinii clinic sandtosi sub anestezia cu xilazind-ketamind. (Original)
Figure 5.14. Normal bioelectrical activity 9 minutes after intravenous diazepam administration. The 5-s
trace shows normal, hypovoltaged, background activity similar to that recorded in clinically healthy dogs
under xylazine-ketamine anesthesia.
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Figura 5.15. 12 minute post-Diazepam intravenos: activitatea epileptica se reia, in contextul encefalopatiei
uremice. Eficienta medicatiei anticonvulsivante este limitatd in epilepsia reactiva, in conditiile in care
principalul factor perturbator nu poate fi indepartat/remediat. (Original)

Figure 5.15. 12 minutes post-intravenous diazepam: epileptic activity resumes, in the context of uremic
encephalopathy. The effectiveness of anticonvulsant medication is limited in reactive epilepsy, where the
main disturbing factor ca nnot be removed.
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Figura 5.16. Bichon pediatric cu encefalopatie hepatica in timpul invegistrarii EEG. Pacientul in vdrsta de
6 luni s-a prezentat cu atacuri convulsive focale si generalizate, cu frecventa mai mare post-prandial. In
urma dozarii acizilor biliari inainte i dupa masd, s-a suspicionat un sunt portosistemic, pentru care i-a

fost recomandat un studiu CT (Original).
Figure 5.16. Pediatric Bichon with hepatic encephalopathy during EEG recording. The 6-month-old
patient presented with focal and generalized seizures, with greater frequency postprandial. Following pre-
and post-meal bile acid dosing, a portosystemic shunt was suspected and a CT scan was recommended.

Figura 5.17. Examenul CT in suntul portosistemic, bichon, 6 luni.
(CT scan in portosystemic shunt, bichon, 6 months. CVC — vena cava caudald, PV — vena porta, S —Sunt)
(Centrul de Imagistica Veterinard lasi, Dr. Cristina Serban DVM, PhD)

11.1 Small Dog

Figura 5.18. Sunt porto-caval extrahepatic de mari dimensiuni
Figurea 5.18. Large Extrahepatic Porto-Caval Shunt
Urmarind Vena Cava Caudala (CVC) din sens caudo-cranial se observa ca merge in paralel cu vena porta
panda la nivel prerenal (cranial de rinichi), unde da o ramurd ventrald care coboarad ventro-lateral stinga,
urmdreste curbura micd a stomacului, apoi vireazd spre dreapta si se uneste cu vena porta (VP) la nivelul
hilului hepatic. (Centrul de Imagistica Veterinara lasi, Dr. Cristina Serban DMV,PhD)
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Figura 5.19. Aspecte CT in encefalopatia hepatica datorata suntului portosistemic. Bichon, 6 luni, status
epileptic. Leziuni multiple hipoatenuate care nu capteaza contrast sau capteazd foarte putin, unele la
nivelul scoartei, de forma conica, altele mai extinse, biconvexe, iar altele de-a lungul santurilor cerebrale.
Compatibil cu hemoragii (subdurale, subarahnoidiene si intraparenchimale), encefalitd, necroza
Figure 5.19. CT features in hepatic encephalopathy due to portosystemic shunt. Bichon, 6 months, status
epilepticus. Multiple hypoattenuated lesions that do not capture contrast or capture very little, some at the
level of the cortex, conical in shape, others more extensive, biconvex, and others along the cerebral sulci.
Compatible with hemorrhages (subdural, subarachnoid and intraparenchymal), encephalitis, necrosis..
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Figura 5.20. Traseu EEG de 10 secunde in suntul porto-caval. Activitatea cerebrald aproape normald a
aceluiasi pacient, imediat dupa studiul CT, inca sub anestezie cu medetomidina-ketamind. Activitate de
fundal lenta, simetricd, caracterizata prin unde delta. (Original)

Figure 5.20. 10-second EEG trace in the porto-caval shunt. Pseudo-normal brain activity in the same
patient immediately after the CT scan, still under medetomidine-ketamine anesthesia. Slow, symmetrical
background activity characterized by delta waves.
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Figura 5.21. Ritmul de fundal lent, Theta — Apare pe masura ce trece efectul anesteziei pentru studiul CT.
Fata de imaginea precedentd, se observa cresterea graduala a frecventei si amplitudinii. (Original)
Figure 5.21. Slow background rhythm, Theta — Occurs as the CT scan anesthesia wears off. Compared to
the previous image, the gradual increase in frequency and amplitude is observed.
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Figura 5.22. EEG bichon cu sunt portocaval congenital. Pe traseul de 5 secunde se observad descarcari
periodice, cu frecventd micd, dar amplitudinea undelor mari atinge si depaseste 150 microvolti. Clinic
pacientul a manifestat migcari de pedalare si vocalizari ritmice, sincronizate cu undele prezentate in
aceastd figurd. (Original)

Figure 5.22. Bichon with congenital portocaval shunt. On the 5-second printscreen, periodic low-
frequency discharges are observed, but the amplitude of large waves reaches and exceeds 150 microvolts.
Clinically, the patient exhibited pedaling movements and rhythmic vocalizations, synchronized with the
waves shown in this figure.
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Figura 5.23. EEG in statusul epileptic non-convulsiv. Bichon, 6 luni, encefalopatie hepatica datorata
suntului posrtosistemic. Compresdand traseul prezentat anterior, in aceastd figurd sunt redate 20 de
secunde, atfel incdt se poate observa hipersincronizarea activitatii electrice cerebrale. Grafoelemnetele
principale, care ar putea fi confundate cu vdrfurile, sunt complexe de unde ascutite si lente au de obicei 3
faze si sunt numite “unde trifazice ”; sunt cel mai adesea intdlnite in diverse encefalopatii metabolice, in
special disfunctii hepatice sau renale. (Original)

Figure 5.23. EEG in non-convulsive status epilepticus. Compressing the previously presented track, 20
seconds are shown in this figure, so that the hypersynchronization of brain electrical activity can be
observed. The main graphoelements, which could be confused with spikes, are complex sharp and slow
waves called "triphasic waves"; they are most often found in various metabolic encephalopathies,

especially liver or kidney dysfunctions. WWW
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Figura 5.24. Detaliu unde trifazice bilaterale simetrice. Au amplitudine moderata pand la inalta (100-300
uV), de obicei cu o frecventd de 1.5 pdna la 5 Hz, si adesea apar in salve. Degi sunt frecvent predominante
in regiunile frontale, pot fi prezente si pe occipitale. Componenta negativd initiald este cea mai ascutitd, in
timp ce partea pozitiva urmdtoare a complexului este cea mai mare §i este ulterior urmata de o altd unda
negativd. O asimetrie persistentd (care nu este legata de factori tehnici sau un defect cranian) ar sugera o
leziune structurald subiacentd pe partea cu amplitudinea mai mica. (Original)

Figure 5.24. Detail of bilateral symmetrical triphasic waves. They are moderate to high in amplitude (100—
300 uV), typically with a frequency of 1.5 to 5 Hz, and often occur in bursts. Although they are frequently
predominant in the frontal regions, they can also be present on the occipital areas. A persistent asymmetry
would suggest an underlying structural lesion on the side with the lower amplitude.

81



Raluca-Adriana Stefanescu — Tezi de doctorat

Crizele convulsive apar mai des la cdini decat la oameni si afecteaza aproximativ
0.5-5.7% din populatia canina (Falco, 2020, Vera-Gonzalez, 2022, Kobau, 2023,
Uriarte, 2016). Asadar, examinarea electroencefalografica a cainilor cu epilepsie poate
fi de mare valoare. In medicina umani EEG reprezinti metoda standard de diagnostic si
monitorizare a atacurilor convulsive (Nordli, 1997, Smith, 2005, Mesraoua B., 2019).
Prin electroencefalograma se inregistreaza activitatea electrica foarte find cu frecventa
specifica (0.5 — 50 Hz) si amplitudine specifica (1 — 100mV), care corespund activitatii
corticale cerebrale (Wrzosek M., 2016; Flink R., 2002) si prezinta o sensibilitate
crescutd la celelalte activitati electrice care pot cauza artefacte: miscari ale ochilor,
activitate musculard, miscari ale corpului, activitatea cardiacd sau a altor dispozitive
electrice (Brauer C., 2011; Tatum W., 2011). Inregistrarea EEG la animale prezinti mai
multe provocari din cauza limitarii miscarilor, pentru care de-a lungul timpului s-au
uitlizat mai multe protocoale de sedare si administrearea de miorelaxante (Pellegrino,
2004, Brauer C., 2011; Pakozdy A., 2012; Wrzosek M., 2009), care au ajutat la
reducerea artefactelor si interpretarea corecta a activitatii epileptiforme.

Analiza vizuald este cea mai Intilnitd metodd de interpretare a iInregistrarilor
EEG in medicina veterinard, aceasta constd in observarea activitdtii de fundal si
prezentei sau absentei elementelor tranzitorii suprapuse (fie ele fiziologice sau
patologice). Influenta sedativelor asupra EEG include incetinirea activitatii de fundal
prin scaderea ritmurilor si aparitia grafoelementelor tranzitorii fiziologice specifice
starii de somnolenta si somn, cum ar fi undele vertex, fusurile de somn si complexele K
(Jeserevics, 2007). Cel care este responsabil de interpretarea inregistrarilor necesita un
anumit nivel de experientd pentru a deosebi grafoelementele normale de cele patologice
(Koutroumanidis, 2005, Brauer, 2012).

Daci se utilizeaza miorelaxante, pacientul necesita anestezie inhalatorie (Brauer,
2011), a carei inductie se face cu propofol, agent medicamentos care duce la scaderea
detectiei DEI in timpul sedarii profunde (Pakozdy, 2012, Bergamasco, 2003). Mai mult
decat atat, existd posibilitatea ca propofolul sid inducad aparitia grafoelementelor
epileptice sau asemanantoare celor din epilepsie (Leijten, 2001).

Xilazina este un agonist al receptorilor adrenergici a2 (Greene si Thurmon, 1988,
Jarvis si England, 1991 ) care nu are efect direct asupra neuronilor corticali piramidali,
nu are efect asupra functiei cognitive si induce o stare similard cu somnul non-REM,
nemodificand aspectele EEG (Tourai, 1985). Sedarea cu xilazind permite inregistrarea a
30 de minute de activitate cerebrald, iar conform ghidului Societdtii Americane de
Electroencefalografie, perioada minimd necesard pentru o Inregistrare EEG
satisfacatoare este de 20 de minute (Sinha, 2016). Ketamina este un derivat neuroactiv
al fenciclidinei, foarte apreciat pentru proprietitile sale anestezice si analgezice.
Folositd atat in medicina umana, cat si in medicina veterinara, ketamina are un debut
rapid al actiunii, nu cauzeaza depresie respiratorie si nu are proprietati epileptogene
(Celesia si Chen,1974), dimpotriva: face parte din protocolul terapeutic in statusul
epileptic (Charalambous, 2023).

Electrozii de suprafatd de tip cupd sau disc au o aplicabilitate mai scazuta in
medicina veterinara, din cauza artefactelor de miscare pe care le pot da (James, 2011,
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James, 2017), asadar in acest studiu am utilizat electrozi de tip ac subcutanat, conform
recomandarilor anterioare (Musteata, 2018). Plasarea electrozilor necesitd de obicei
sedarea pacientului; prin urmare, au fost descrise diferite protocoale anestezice pentru
inregistrarile EEG, iar rata de detectie variazd in functie de anestezice si montaje:
12,5% (Pakozdy, 2012) la 20%-29% (Brauer, 2011 , Jeserevics, 2007), 55%-65%
(Pellegrino, 2004 , Berendt, 1999, pana la 86%-100% (Morita, 2002).

Totodata somnul poate facilita activitatea epilepticd, iar crizele tind sa apara in
anumite stadii ale somnului (Vendrame, 2011). Acest lucru ar putea fi interpretat atat ca
un agent facilitant, cat si ca un agent inhibitor pentru detectarea descarcarilor interictale
epileptice.

In acest studiu am inclus toti pacientii canini epileptici, indiferent de tratamentul
sub care acestia se aflau, pentru ca s-a observant ca sedarea sau medicatia
anticonvulsivanta nu scade rata de detectie a DEI pe Inregistrarea electroencefalografica
(Parmentier, 2020).

In functie de etiologie, la pacientii diagnosticati cu epilepsie idiopatic (n=32) s-
au putut cuantifica pe parcursul celor 30 de minute de inregistrare
electroencefalografica cate 6.8 £ 0.825 (medie + eroare standard) DEI de tip varf.
Polivarfurile si complexele varf-unda au fost mai putin reprezentate, cu o medie de
3.656+1,196, respectiv 3+2,117 DEL.

Analizand datele obtinute, se poate constata faptul cd in grupul de epileptici
idiopatici frecventa grafoelementelor varf sunt predominante, valorile inregistrate
pentru aceste DEI fiind nalt semnificativ statistic diferite fatd de cele de tip varf-unda
(p< 0.001) si polivarf (p < 0.001). Interesant, in final, la compararea valorilor DEI
polivarf si varf unda, chiar dacd aparent polivarfurile predomind, nu a putut fi
identificata o diferenta statistica intre ele (p =0.171).

in cazul pacientilor cu epilepsie structuralid incidenta descircarilor epileptice
interictale a fost mai mare, astfel s-au observat in medie cate 15.45+4,511varfuri,
12.546,072 polivarfuri si 15.25+5,330 complexe varf-unda.

Dupa cum se poate observa, limitele erorii standard sunt foarte largi, ceea ce
reflectd dificultatea de a identifica un sablon caracteristic epilepsiei structurale (cauzele
posibile pot fi reprezentate de tipul lezional, dimensiunea leziunii, modul de organizare
a patologiei — focal/difuz/multifocal etc.) Acest lucru este demonstrat si de faptul ca
intre valorile obtinute pentru fiecare DEI nu au existat diferente semnificative statistic
(varf/polivarf — p= 0.235; varf/varf-unda — p = 0.260 respectiv polivarf/varf unda — p =
0.861). Privind limita mare de variatie a erorii standard nu putem exclude atingerea
pragului de semnificatie statistica la grupuri cu un numar mai mare de cdini cu epilepsie
structurala sau la grupuri formate dintr-o populatie canind omogena din punct de vedere
lezional (de exemplu epilepsie structurald cu substrat exclusiv tumoral sau exclusiv
inflamator noninfectios).

Analiza traseelor EEG la cei 10 cdini cu epilepsie reactivd a pus in evidenta
prezenta DEI astfel: 17.948,055 varfuri, 10.8+6,117 polivarfuri si 6.6+2,381 complexe
varf-unda, cu inregistrarea celor mai mari standarde de eroare. Asemandtor epilepsiei
structurale, pentru acest grup de pacienti valorile erorii standard au variat in limite
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foarte largi. Fiind expresia unei alterdri functionale neuronale gi nu a prezentei unei
leziuni in parenchim, este posibil ca aceasta variatie sa fie in legatura cu tipul si stadiul
bolii primare, medicatia folosita, etc. Chiar daca la grupul analizat diferentele intre DEI
observate nu au fost statistic semnificative (varf/polivarf, p = 0.683; polivarf/varf unda,
p = 0.866 respectiv varf/varf unda, p = 0.386), la fel ca si pentru grupul epilepticilor
structural, nu poate fi exclusa predominanta unei DEI sau existenta unui sablon in
populatii mai mari, sau mai putin heterogene sub aspectul bolii primare sau in grupuri
cu acceasi stadializare a bolii primare.

Semnificatia statistica a datelor a fost obtinutd doar in cazul epilepticilor
idiopatici, in ceea ce priveste aparitia varfurilor clar mai bine reprezentate cu polivarfuri
si a varfurilor cu complexe varf-unda (p< 0.001).

Cand datele au fost comparate in functie de tipul de manifestare a atacurilor
epileptice, in grupul cainilor cu epilepsie focald (n=12) s-au detectat in medie
6.75+1,155 descarcari de tip varf, 2.5+1,170 polivarfuri si 5,833+1,170 complexe varf-
unda. Astfel, la cainii care dezvolta cele mai usoare forme de epilepsie s-ar putea regasi,
dupa indeplinirea primelor doua praguri de incredere, un numar suficient de varfuri pe
EEG pentru a stabili diagnosticul final.

in cadrul grupului de ciini cu crize epileptice generalizate (n=31), am detectat in
medie 11.645+3,062 varfuri, 7.290+3,830 polivarfuri si 5.354+2,163 complexe varf-
unda, valori net mai mari decat la cei cu atacuri focale. La cainii cu crize focale si
generalizate, sau cu tendintd de generalizare (n=6), s-au inregistrat 9.333+1.706 varfuri,
11.166+7.240 polivarfuri, 1.833+1.833 complexe varf-unda.

Cele mai ridicate valori ale DEI au fost obtinute la pacientii cu istoric de status
epileptic (n=13): 16.076+6.258 varfuri, 11.6924+4.979 polivarfuri si 16.923+6.955
complexe varf-unda. Deloc suprinzatoare, aceastd constatare reflectd faptul ca chiar
daca pacientul a iesit din activitatea convulsiva vizibila clinic, daca atacul epileptic este
unul prelungit (in acest caz status epileptic), activitatea bioelectrica cerebrald pastreaza
un caracter modificat pentru o perioada lungé de timp (DeLorenzo, 1998, Shah, 2009)

Pana in prezent, niciun studiu nu a cuantificat activitatea epileptica subclinica la
caini dupa oprirea statusului epileptic, dar este acceptat faptul cd in crizele de o
intensitate ridicata pot exista deficite neurologice clinice tranzitorii care dispar dupa
cateva zile. Este posibil ca aceste deficite sa fie explicate fie prin efortul neuronal
desfasurat in timpul atacului epileptic, dar la fel de bine el ar putea fi expresia unui
moment epileptic subclinic nonconvulsiv (identificabil pe EEG prin prezenta in numar
mare a DEI) (Granum, 2019). Literatura este parcimonioasd in explicarea acestei
paradigme: atacurile nonconvulsive au fost urmarite doar in proximitatea imediata a
statusului epileptic (din persepectiva preponderent terapeuticd) si nu S-a urmarit
cantitativ evolutia DEI la o perioada care este clinic separata de statusul epileptic, dar
totusi 1n proximitatea lui. O astfel de urmarire poate oferi raspuns atit pentru medicul
clinician in diagnosticarea ori a unui status epileptic nonconvulsiv, ori in diagnosticarea
unui atac partial subclinic - ca secheld a statuslui epileptic, ori ca o restabilire graduala
a activitatii normale neuronale in lipsa deficitelor neurologice descrise de literatura (in
acest caz asteptandu-ne la o scadere progresiva a DEI odaté cu trecerea timpului).
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La compararea intre grupuri in functie de semiologie, frecventa DEI nu prezinta
semnificatie statisticd, cu exceptia a doud cazuri: la clinii cu atacuri epileptice focale
varfurile sunt mai frecvente decat polivarfurile (p<0.05), iar la cainii cu atacuri
generalizate exista semnificatie statistica privind frecventa varfurilor comparata cu cea
a polivarfurilor (p<0.05), respectiv frecventa complexelor varf-unda, cu varfurile
(p<0.001).

Cénd datele au fost comparate in functie de etiologia si semiologia crizelor
epileptice, grupurile s-au divizat, asa incat singura categoric la care am obtinut
semnificatie statistici a fost pe un numar de 17 céini cu epilepsie idiopatica, forma
generalizatd p<0.05, respectiv p<0.001 varfurile avind o frecventd mai mare decat
polivéarfurile si decat complexele varf-unda.

Dupa dovedirea coexistentei DEI pe acelasi traseu EEG, un scop important al
cercetdrii noastre a fost reprezentat de identificarea unei relatii de corelatie intre DEL
Analiza datelor obtinute a pus 1n evidentd o corelatie pozitivdi medie intre prezenta
varfurilor si a polivarfurilor, corelatie cu semnificatie statistica inalta (r = 0.545, p =
0.001). Privind din acest unghi, este posibil ca prezenta polivarfurilor sa fie
conditionatd de existenta varfurilor mai mult decat ca polivarfurile sd se produca
independent de varfuri. In acest rationament, credem ci polivarfurile sunt mai degraba
rezultatul unei succesiuni de varfuri (privite ca evenimente singulare), dar care sunt
apropiate temporal suficient de mult incat sa se identifice drept DEI de sine stattor pe
inregistrarea EEG. Lipsa unei corelatii intre existenta varfurilor si a varf-undei, precum
si numarul scazut de complexe varf-unda identificate in traseul cainilor cu epilepsie
idiopaticd sugereaza faptul ca DEI varf unda trebuie mai degraba privita ca un
grafoelement cu origine spontana si independenta de celelalte grafoelemente.

In acest studiu s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
numarul de descarcari epileptice interictale de tipul varfurilor, polivarfurilor si
complexelor varf-unda, intre grupuri. Analiza inregistrarilor EEG 1n functie de etiologia
si semiologia epilepsiei a ardtat variabilitatea grafoelementelor la cdinii cu epilepsie
focala sau generalizata, idiopatica, structurald sau reactiva.

Totusi, absenta DEI pe parcursul unei inregistriri EEG de 30 de minute nu
exclude epilepsia (Mesraoua B., 2019).

5.4. Concluzii

5.4. Conclusions

O definitie exactd a fenotipului unei tulburari epileptice trebuie sa includa date
EEG obtinute si interpretate de un neurolog specializat in epilepsie, mai ales in cazul
etiologiei genetice (Hiilsmeyer, 2015). Sunt necesare studii suplimentare pe un esantion
mai mare de animale cu diverse tulburari neurologice pentru a evalua utilitatea acestui
protocol in diagnosticul crizelor de diverse origini. Epilepsia joacd un rol important in
medicina translationald. Totusi, pand cind EEG nu va deveni o procedurda complet
standardizatd in medicina veterinara, rezultatele nu vor fi transferate in domeniul
epileptologiei umane si veterinare.
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O altd concluzie ce poate fi importantd si utild diagnosticului pacientilor cu
epilepsie idiopatica este faptul cd prin aceasta corelatie (chiar in lipsa demonstrarii
cauzalitatii directe) prezenta doar a varfurilor la un pacient cu simptomatologie
epileptica si negativ la celelalte teste de diagnostic este suficientd pentru diagnosticarea
epilepsiei idiopatice
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CAPITOLUL 6: Particularitati electroencefalografice in
epilepsia idiopatica canina: Criza focala motorie care imita sindromul
de tremor idiopatic al capului la ciaine

CHAPTER 6: Electroencephalografic features of idiopathic
epilepsy in dogs: Complex Partial Motor Seizure Mimicking Canine
Idiopathic Head Tremor Syndrome in a Dog

Sindromul de tremor idiopatic al capului la céine reprezintd o afectiune
caracterizata printr-o miscare episodica, necontrolata, orizontala ("nu-nu"), verticala
("da-da™) sau de rotatie a capului la céini; afecteaza adultii tineri, se manifesta atunci
cand un céine este mai putin activ sau in repaus si se opreste dupd aplicarea unui stimul.
Aceasta afectiune poate fi expresia unei epilepsii partiale. Pand in prezent, exista un
numir limitat de cazuri de tremor idiopatic al capului in care a fost realizatd o
inregistrare electroencefalografica. In aceastd lucrare descriem un ciine cu simptome
clinice de tremor idiopatic al capului, la care a fost identificat un nou model de
descarcari epileptice interictale.

Sindromul tremorului capului idiopatic canin reprezintd 0 afectiune benigna
caracterizatd printr-o miscare episodicd, necontrolati a capului. In ciuda faptului ca
starea ar putea fi 0 expresie a unei epilepsii motorii partiale, pana in prezent, exista un
numir limitat de rapoarte care descriu caracteristicile electroencefalografice. In acest
raport, descriem cazul unui céaine diagnosticat cu epilepsiec motorie partiald
asemandtoare simptomatologiei CIHTS,cu un nou grafoelement electroencefalografic:
complex varf-unda lenta, similar cu cel al sindromului Lennox-Gastaut la oameni.
Totodata este descrisa si eficacitatea terapiei cu fenobarbital pe o perioda de doi ani.

Sindromul de tremor idiopatic al capului canin (CIHTS) reprezinta o afectiune
benignd caracterizatd printr-o miscare episodicd, necontrolatd orizontala (,,nu”) sau
verticala (,,da”) sau rotativa a capului (Shell et al., 2015). Alti termeni pentru aceasta
afectiune includ: ,,head-bobber” si mioclonia posturala repetitiva. Afectiunea nu are o
etiologie cunoscuta, dar unele leziuni talamice ar putea fi asociate cu o simptomatologie
similara.

Episoadele debuteazd in momentele in care un céine este mai putin activ sau in
repaus, sugerand ca acestea pot fi 0 manifestare a tremorului postural (Cerda-Gonzalez,
2021). Ipoteza tremorului postural a fost priviliegiata si datorita faptului ca in timpul
fenomenologiei animalele par a fi alerte/constiente, activitatea motorie poate fi incetata
in urma aplicarii unor stimuli, precum si a faptului ca animalul poate merge si raspunde
la comenzi (Cerda-Gonzalez, 2021). Afectiunea a fost descrisa la Doberman Pincher,
Bulldog englez(Lowrie si Garosi, 2016; Shell, 2015, Wolf, 2011) dar si alte rase pot fi
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afectate, cu o varsta medie de debut de 3 ani si 3 luni (interval 3 luni pana la 12 ani)
(Cerda-Gonzalez, 2021). La jumatate dintre pacienti simptomele dispar pe parcursul
vietii (Wolf et al., 2011). Durata unui episod CIHTS dureaza de la cateva secunde la
cateva ore (de obicei mai putin de 5 minute) si frecventa lor in timp este variabila.

Datorita aparitiei sale episodice si a statusului fizic general si neurologic normale
intre episoade, dar si datorita faptului ca analiza lichidului cefalorahidian nu prezinta
modificari, iar examenul imagistic avansat este normal, ar putea fi luata in considerare
si o criza epileptica partiala, desi eficienta medicamentelor antiepileptice in tratarea
afectiunii este discutabila (Shell et al., 2015). Identificarea unei activitati epileptiforme
echivoce in timpul EEG interictal la cainii cu sindromul tremorului capului nu a avut
intotdeauna succes (Cerda-Gonzalez, 2021). Pe de alta parte, la unii caini cu tremor
idiopatic al capului a fost identificat un nou model EEG sugerandu-se reclasificarea
acestei afectiuni medicale ca sindrom epileptic (Richter et al., 2015). Pana in prezent,
rapoartele disponibile cu rezultate electroencefalografice pozitive la céinii cu aceastd
afectiune sunt limitate; prin urmare, sunt necesare investigatii EEG suplimentare in
timpul si dupa episoadele de tremor al capului.

In aceasta lucrare descriem un nou model electroencefalografic observat la un
caine cu 0 simptomatologie clinica sugestiva pentru sindromul de tremor idiopatic al
capului.

6.1. Descrierea cazului

6.1. Case description

Un mascul intact metis Bichon Frise, cu varsta de 1.5 ani, 7.4 kg, a fost internat
in Serviciul de Neurologie al Spitalului Clinic pentru Animale de Companie lasi, pentru
evaluarea unor episoade recurente de tremor al capului. Céinele a avut un istoric de trei
luni de miscari involuntare, recurente, verticale si orizontale ale capului. Frecventa
episoadelor a crescut de la doua episoade pe saptimana, la mai multe episoade in cateva
ore. Fiecare episod a avut o durata de la 3 minute la pana la 5 ore. Proprietarul a descris
ca majoritatea episoadelor au avut loc atunci cand ciinele era culcat, dar treaz si s-au
caracterizat in principal printr-o miscare ,,da” a capului cu doar céateva episoade cu
miscari ,,nu” ale capului. Incetarea episoadelor de activitate motorie a fost indusa atunci
cand atentia cainelui a fost distrasa, dar in unele cazuri, un nou episod a inceput dupa
cateva secunde.

Proprietarul a descris ca in urmda cu 0 saptamana, cainele a manifestat un
episod lung de tremor al capului (> 1 ord) si i-a fost administrat de catre medicul
veterinar Diazepam 0,5 mg/kg intrarectal. Dupa administrarea diazepamului, tremorul
capului a incetat, dar un nou episod a aparut in mai putin de 30 de minute.
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6.2. Material si metoda

6.2. Materials and Method

La internare, examenul fizic general si examenul neurologic au fost normale. Nu
s-au observat anomalii la analizele de sange — hemoleucograma completa, biochimie
serica, iar la radiografia toracica, ecografia abdominalad (aparat cu ultrasunete LogiqV5
echipat cu o sonda phased-array de 4-8 MHz, General Electric Medical Systems, Wuxi,
China) examenul ECG cu sase derivatii pe 5 minute (ECG; aparat ECG PolySpectrum 8
V, Neurosoft, Ivanovo, Rusia) rezultatele au fost normale. Tensiunea arteriala a fost
evaluata conform metodologiei descrise anterior (Musteata et al., 2020), iar pacientul a
fost considerat normotensiv, cu 0 tensiune arteriala sistolica (medie (m) + abatere
standard (SD)) de 123 + 9 mmHg si tensiune arteriald diastolica (m = SD) de 73 + 2
mmHg. A fost propusa punctia si analiza lichidului cefalorahidian, un studiu de
rezonantd magnetica cerebrala (RMN) si un examen EEG. Proprietarul a declinat
examenul RMN. Proba LCR a fost prelevata prin punctie in spatiul atlantooccipital, sub
anestezie generald cu xilazina (Xylazin Bio, Bioveta a.s., Komenského, Republica
Ceha) 1 mg/kg si ketamina (Ketamine, Kepro, Deventer, Olanda) 0,1 mg/kg inj. IV.
LCR a fost considerat normal din punct de vedere al numarului de celule (2 celule/mL,
valoare de referintda <5 celule/mL si al nivelului de proteine (10 mg/L, valoare de
referintd <300 mg/L (Di Terlizzi, 2009).

Testele electrofiziologice au fost efectuate dupa doua zile, sub sedare cu xilazina
(Xylazin Bio, Bioveta a.s., Komenského, Republica Cehd) 1 mg/kg folosind
electroencefalograful Neurofax (Nihon Kohden, Tokyo, Japonia). Dupad sedare,
biopotentialele au fost achizitionate timp de minim 30 de minute cu electrozi
subdermici de 0,22 x 22,5 mm si 1,5 mm (otel inoxidabil) (NE-224S EEG, Nihon
Kohden, Tokyo, Japonia). in final a fost inregistrat un EEG de 30 de minute cu o
examinare pe 9 canale. Electrozii au fost plasati conform protocoalelor descrise anterior
(Wrzosek, M., 2017, Pellegrino F.C., 2004). astfel: F3, F4 C3, C4, Cz, Ol si O2 in
montaj monopolar cu electrozi de referinta (Al, A2) plasati pe urechea
corespunzatoare. Pentru montajul bipolar electrodul de referintd a fost plasat pe osul
nazal. Parametrii utilizati pentru fiecare inregistrare electroencefalografica au fost:
sensibilitate 75 mV, constantd de timp 0,3 s, trecerea filtrului sus 70 Hz, trecerea
filtrului jos 30 Hz si impedanta electrodului <10 Q.
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6.3. Rezultate si discutii
6.3. Results and Discussion

In timpul sedarii, inregistrarea EEG a fost caracterizati printr-0 activitate de
fundal normala, de amplitudine joasa si frecventa inalta (frecventa >8 Hz, amplitudine
10-20uV). De asemenea, am observat si doud descarcari epileptice interictale de tip
varf pe parcursul a 15 minute de inregistrare (Figura 6.1).

lse3.47

1ﬂWMWWMMwWWVWWWWAWWM

(g
Frequency and Amplitude}

Selected Ch

Waximurm frequency
FMMMWWWWMWWMWNWWM Minimum ampliuce

8 Amp... | Freq.
16.7
124
192
77

156
227
192
227
200
147
20.8
173

P ra g P o

i R~ T Sgt]
e
DM o Lo = M3 B B 00 L) — oo
[ R I S N Y

=

ims

Figura 6.1. Activitate de fundal normald, cu o frecventa medie de 17.3 Hz si amplitudine sub 20 V
(chenarul albastru) intreruptd brusc de o descarcare interictald de tip varf, care se distinge clar de restul
activitdtii, in a treia secunda de inregistrare. (Original)

Figure 6.1. Normal background activity with a mean frequency of 17.3 Hz and amplitude below 20 V (blue
border) abruptly interrupted by a spike-like interictal discharge, clearly distinguishable from the rest of the
activity, in the third second of the recording.

In timpul trezirii, odati ce animalul a reusit sa-si sustina capul si s fie vigilent si
receptiv la stimuli din mediu (< 20 de secunde) s-a observat o activitate ritmica
reprezentata de complexe spike-wave (SWC), cu frecventa de 1,5-2 Hz si amplitudinea
de pana la 400 pV, atat in montajele monopolare, cat si in cele bipolare (Figurile 6.2,
6.3, 6.4, 6.5).
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Figura 6.2. Traseul de 20 de secunde releva trecerea dintr-o activitate de fond normala, hipovoltata, tipica
trezirii din anestezie, intr-o activitate cerebrala hipervoltata, de frecventa joasa, cu morfologia
descarcarilor interictale de tip varf-unda, atdt in montaj referential (rosu si verde), cat si bipolar
(albastru). (Original)
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Figura 6.3. Detaliu de 10 secunde al traseului prezentat in figura precedentd. Activitatea normald in
timpul trezirii din anestezie este tradusa prin ritm Beta, cu frecventa de peste 13 Hz, cu amplitudini joase,
asa cum este prezentatd in chenarul albastru. Se distinge clar modificarea ritmica a activitatii cerebrale in
ultimele 4 secunde, prin cresterea brusca a amplitudinii si scaderea frecventei undelor. (Original)
Figure 6.2. The 20-second trace reveals the transition from a normal, hypovoltage background activity,
typical of awakening from anesthesia, to a hypervoltage, low-frequency brain activity with the morphology
of interictal spike-wave discharges, both in the referential montage (red and green), as well as bipolar
(blue).
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Figura 6.4. Detaliu privind morfologia undelor - Grafoelementele specifice activitatii epileptiforme, de tip
varf-unda, sub aspectul valorilor de amplitudine si frecventa. Componenta de varf depaseste 200 de uV si
se observa cel mai usor in montajul referential cu precadere in regiunile frontale si centrale, in timp ce
frecventa undelor se pastreaza la niveluri joase, de sub 10 Hertzi, pe toate derivatiile. (Original)
Figure 6.4. Detail regarding the morphology of the waves - The graphoelements specific to the epileptiform
activity, the spike and waves, in terms of amplitude and frequency values. The peak component exceeds 200
1V and is most easily seen in the referential montage mainly in the frontal and central regions, while the
wave frequency is kept at low levels below 10 Hertz on all leads.
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Figura 6.5.- Electroencefalograma la un cdine cu simptome clinice asemandtoare cu tremorul idiopatic al

capului, in timpul recuperarii dupd sedarea cu xilazind. Montaj monopolar (urechi ca referinta A1, A2) si
bipolar. Momentele Varf-unda vizibile pe EEG au coincis cu prezenta miscarilor ,,da-da” ale capului,

similare cu cele descrise in anamnezd.
Figure 6.5.- Electroencephalogram in a dog with clinical symptoms similar to idiopathic head tremor,
during recovery from xylazine sedation. Monopolar (ears as reference - A1, A2) and bipolar montage.
Spike and wave moments visible on the EEG coincided with the presence of "yes-yes" head movements,
similar to those described in the anamnesis.
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Figura 6.6. Complexe vdirf-unda lente, in salve, corespondente clinic migcarii verticale a capului, urmate
de o activitate cerebrald normala. (Original)
Figure 6.6. Slow spike-wave complexes, in bursts, clinically corresponding to the vertical head movement,
followed by normal brain activity.

Pe baza datelor clinice, paraclinice si electrodiagnostic, a fost stabilit un
diagnostic prezumtiv de epilepsie motorie partiala si s-a instituit terapia cu fenobarbital
cu o doza de 3 mg/kg/12 h PO. (Fenobarbital, Zentiva s.a., Bucuresti. Romania). Dupa
doua saptamani a fost documentata o fenobarbitalemie normala (29,1 pg/mL; intervalul
normal 20-35 pg/mL) si s-a mentinut doza initiala. Pe parcursul anului urmator,
frecventa episoadelor de tremor capului a scazut la un episod la fiecare 4 luni si durata
acestora a fost mai mica de 3 minute. Dupa un an, proprietarul a scazut voluntar doza
de fenobarbital (3 mg/kg/24 h) si au fost documentate trei episoade intr-0 singura
saptamana. La reevaluarea pacientului s-a determinat fenobarbitalemia, care se afla in
afara limitelor terapeutice (< 5 pg/mL). Proprietarul a fost instruit sa mentina doza
prescrisa, iar in urmétoarele 13 luni cainele a manifestat doar doua episoade, cu durata
de mai putin de 2 minute fiecare.

In acest studiu descriem un cdine cu o presupusi crizi motorie partiala care imita
clinic sindromul de tremor idiopatic al capului. Grafoelementele epileptice au fost
reprezentate de complexe varf-unda cu amplitudine mare si frecventa foarte joasa, de
1,5-2 Hz, corespunzand clinic unei miscari ,,da-da” a capului.

Tremorul capului poate fi observat in diferite afectiuni structurale ale sistemului
nervos central (creier si portiunea cervicald a maduvei spinarii), atét la cini (Loughin,
2016, Wrzosek, 2015) cat si la pisici si la oameni (Omata, 2011). In toate aceste situatii
insd, exista si alte deficite neurologice intre episoadele de tremor capului. Mai mult,
tremorul capului poate fi intdlnit in conditii exceptionale, cum ar fi: stari de boala,
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interventii chirurgicale, unele medicamente, caldura, pseudosarcina sau gestatia.
Sindromul de tremor idiopatic al capului la cdine este o tulburare neprogresiva; prin
urmare, calitatea vietii cainilor afectati nu este afectatd de obicei (Santifort, 2022), chiar
dacd un episod lung poate fi perceput ca un stres atit pentru animal, cat si pentru
proprietar. Prin aparitia sa episodica, sindromul de tremor idiopatic al capului se poate
asemana cu evenimentele epileptice si diskinetice; in consecintd, au fost folosite
multiple medicamente antiepileptice in incercarea de a scadea frecventa si intensitatea
episoadelor. Din pacate, eficacitatea terapeutica raportata a anticonvulsivantelor pare a
fi una nesatisfacatoare.

Examinarea EEG este o recomandare a International Task Force in Veterinary
Epilepsy in protocolul de diagnostic al unui pacient cu presupusa epilepsie idiopatica
(De Risio et al., 2015). Cu toate acestea, lipsa standardizarii sau disponibilitatea redusa
a echipamentului fac ca tehnica sa nu fie utilizatd In mod obisnuit In diagnosticarea
tulburarilor epileptice, diskinetice sau a altor tulburdri cerebrale. Intr-un studiu efectuat
la zece caini cu sindromul tremorului idiopatic al capului, s-au observat descarcari
predominante in partea dreaptd, cu frecventa de 6 Hz asociate cu tremorul capului in
timpul ictusului in 3 cazuri si intr-un alt caz s-a inregistrat un model de tip polivarf-
unda de 12-14 Hz. Pe baza acestor constatdri, autorii sugereazd reclasificarea
sindromului tremorului idiopatic al capului la unii caini ca un sindrom epileptic cu
debut focal, reprezentat enlectroencefalografic de complexe varf-unda de 6 Hz (Richter,
2015).

La céinele din acest studiu, descarcérile epileptice EEG au fost caracterizate
printr-un complex de descarcari de tip varf-unda cu o amplitudine mare si frecventa
foarte scazuta (< 2 Hz). Undele de frecventa foarte joasa au fost raportate anterior atat
in medicina umana, cat si in medicina veterinara. Descarcari varf-unda de 4 Hz,
sugestive pentru epilepsia cu absente mioclonice la om, au fost raportate in crizele de
tipul absentelor la un cdine Chihuahua (Poma et al., 2010), corelate cu episoade de
contractii intermitente ale membrelor posterioare, miscari spasmodice ale capului, cu
afectare comportamentald — aspect de animal ,,absent”. Autorii afirma ca modelul varf-
unda de 4 Hz identificat se aseamana cu complexele varf-unda de 3-4.5 Hz observate in
absentele epileptice tipice umane.

Pe de alta parte, crizele de absentd atipice, cu o frecventd mai micd a
complexelor varf- unda (< 2,5 Hz) sunt observate la pacientii umani in epilepsii
simptomatice si tulburdri de cognitie (de exemplu, sindromul Lennox-Gastaut).
Anomaliile EEG caracteristice in sindromul Lennox-Gastaut sunt reprezentate de: salve
de varf-unde lente difuze de 2-2,5 cicluri/s in EEG interictal, cand pacientul este treaz,
sau salve de unde ritmice rapide si polivarfuri lente si ritmuri rapide generalizate la
aproximativ 10 cicluri/s in timpul somnului (Arzimanoglou et al., 2009). In cazul nostru
nu a fost identificatd nicio afectare cognitiva in timpul examindrilor si nici nu a fost
raportata de catre proprietar, nefiind observate alte componente motorii in timpul
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episoadelor de tremor capului. Cu toate acestea, este discutabil daca miscarile limbii
(observate atat in videoclipurile furnizate de proprietar, cat si in timpul episoadelor de
inregistrare EEG) sunt echivalente cu automatismele epileptice motorii.

La céinele din acest studiu, terapia cu fenobarbital a fost eficienta si a oferit un
bun control al episoadelor cat timp apartinatorul a respectat doza recomandata.
Interesant este ca in al doilea an dupa prezentarea initiald, frecventa episoadelor a
scazut dramatic (farda episoade epileptice documentate pentru mai mult de sapte luni).
Sindromul de tremor idiopatic al capului la cdine este frecvent raportat la cainii tineri
(in jur de 3 ani) si afectiunea pare sa dispard de la sine in timp. In aceasti lumina,
cainele nostru ar putea avea acelasi curs clinic si nu va fi necesar niciun medicament
antiepileptic in viitor. Intr-un astfel de scenariu, un sindrom de tremor idiopatic al
capului cu componenta epileptica (complex varf- unda de joasa frecventa pe EEG) ar
trebui luat in considerare pe diferential pe un loc mai sus decat epilepsia motorie
partiald care imita sindromul de tremor idiopatic al capului la caine.

Limitarea studiului nostru este reprezentata de absenta studiului RMN pentru a
exclude o potentiala etiologie structurald a creierului/maduvei spinarii cervicale
(tumori, inflamatii, anomalii etc.). Cu toate acestea, oricare dintre aceste ipoteze ar fi
evoluat In timp, ar fi fost insotite de alte deficite neurologice permanente suplimentare.
La cainele prezentat, dupa mai bine de doi ani, nu au aparut deficite neurologice si nu a
fost administrat niciun alt medicament capabil sd mascheze/suprime simptomatologia in
afara fenobarbitalului, acest fapt sustinand diagnosticul initial.

6.4. Concluzii
6.4. Conclusions

In acest studiu descriem un caine cu epilepsie motorie cu un model
electroencefalografic cu frecventd foarte joasd, care mimeaza sindromul de tremor
idiopatic al capului. Datele noastre contribuie la numarul limitat de rapoarte care
documenteaza sindromul tremorului capului idiopatic la céini si descriu o noud
caracteristica EEG, similara cu cea a sindromului Lennox-Gastaut la om. Terapia cu
fenobarbital a oferit un raspuns clinic eficient.
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CAPITOLUL 7: CONCLUZII FINALE

1. EEG este metoda standard utilizatd pentru investigarea functionala a
creierului si este deosebit de valoroasa pentru Intelegerea fiziopatologiei
crizelor epileptice. Prin urmare, informatiile obtinute din EEG joacd un rol
crucial 1n confirmarea diagnosticului de epilepsie si in evaluarea eficacitatii
tratamentului antiepileptic.

2. Lucrarea prezinta principiile analizei vizuale a activitatii cerebrale de
fond la cainii sandtosi anesteziati si are ca scop facilitarea recunoasterii si
excluderii artefactelor de inregistrare EEG, apoi detectarea si interpretarea
evenimentelor tranzitorii suprapuse care apar in timpul anesteziei si somnului.

3. Evenimentele tranzitorii fiziologice apar in timpul somnului, se
suprapun activitatii de fond si sunt reprezentate de: fusurile de somn,
complexele K si undele Vertex. Modificérile in frecventa si amplitudinea
traseelor EEG sunt observate, de reguld, numai in procese patologice.

4. Eliminarea artefactelor este cruciala pentru analiza
electroencefalogramelor. Acestea pot fi induse de activitatea musculara
(miscarea musculaturii faciale, a ochilor, urechilor, etc.) sau de campurile
electromagnetice sau undele GSM de la telefoanele mobile si alti factori legati
de electrozi.

5. Coerenta cerebrala poate fi determinata prin analiza cantitativa a EEG
si deocamdatad are importantd doar in materie de cercetare fundamentala in
domeniul veterinar, Tnsd poate fi translatatd pentru cercetarea tulburarilor de
comportament si disfunctiei cognitive canine. Utilizand fie electrozii de tip ac
subcutanat, fie electrozii-disc, am obtinut o valoare superioara a coerentei doar
pe canalele frontopolare in benzile de frecventa delta si theta la cinii sandtosi
fara sedare. Aceste rezultate deschid noi porti catre cercetarea coerentei
cerebrale, domeniu care std la baza studiilor de neurofiziologie si boli
degenerative ale creierului.

6. Prin analiza semicantitativd a EEG am urmdrit daca descarcarile
epileptice interictale pot fi specifice in cele trei forme de epilepsie, in functie
de etiologie sau de semiologie. Astfel, semnificatia statistica a datelor a fost
obtinutd doar in cazul epilepticilor idiopatici, in ceea ce priveste aparitia
varfurilor, care au cea mai mare frecventd, spre deosebire de polivarfuri si de
complexele varf-unda (p< 0.001).

7. O alta concluzie ce poate fi importantd si utild diagnosticului
pacientilor cu epilepsie idiopatica este faptul ca prin corelatia obtinuta (chiar
in lipsa demonstrarii cauzalitatii directe) prezenta doar a varfurilor la un
pacient cu simptomatologie epileptica si negativ la celelalte teste de diagnostic
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poate fi suficienta pentru diagnosticarea epilepsiei idiopatice.

8. Epilepsia poate mima simptomatologia altor afectiuni; am descoperit

un nou model de descarcari epileptice interictale, reprezentat de o activitate
cerebrala ritmica, constiuitd din complexe varf-unda hipervoltate (pana la 400
uV), cu o frecventa foarte scazuta (1.5-2 Hertzi) la un cdine cu simptome de
tremor idiopatic al capului. Aceste tipuri de descarcari se intdlnesc in
epileptologia umand, ca fiind grafoelemente specifice crizelor de absenta,
precum sindromul Lennox-Gastaout.

CHAPTER 7: FINAL CONCLUSIONS

1. EEG is the standard method used for functional investigation of the

brain and is particularly valuable for understanding the pathophysiology of
epileptic seizures. Therefore, the information obtained from EEG plays a
crucial role in confirming the diagnosis of epilepsy and in evaluating the
effectiveness of antiepileptic treatment.

2. The paper presents the principles of visual analysis of baseline brain

activity in healthy anesthetized dogs and aims to facilitate the recognition and
exclusion of EEG recording artifacts, as well as the detection and
interpretation of superimposed transient events that occur during anesthesia
and sleep.

3. Physiological transient events occur during sleep, overlap with

baseline activity, and are represented by: sleep spindles, K complexes, and
Vertex waves. Changes in the frequency and amplitude of EEG traces are
usually observed only in pathological processes.

4. Artifact elimination is crucial for the analysis of

electroencephalograms. These can be induced by muscle activity (movement
of facial muscles, eyes, ears, etc.) or by electromagnetic fields or GSM waves
from mobile phones and other factors related to electrodes.

5. Brain coherence can be determined through quantitative EEG analysis

and currently is of importance only in basic research in the veterinary field,
but it can be translated for research into behavioral disorders and canine
cognitive dysfunction. Using either subcutaneous needle electrodes or disc
electrodes, we obtained a higher coherence value only on the frontopolar
channels in the delta and theta frequency bands in healthy unsedated dogs.
These results open new doors for brain coherence research, a field that
underpins studies of neurophysiology and degenerative brain diseases.

6. Through semi-quantitative analysis of EEG, we investigated whether
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interictal epileptic discharges could be specific in the three forms of epilepsy,
depending on etiology or semiology. Thus, statistical significance of the data
was obtained only in the case of idiopathic epileptics, regarding the occurrence
of spikes, which have the highest frequency, as opposed to polyspikes and
spike-wave complexes (p< 0.001).

7. Another conclusion that may be important and useful for the diagnosis
of patients with idiopathic epilepsy is that through the correlation obtained
(even in the absence of demonstrating direct causality), the presence of spikes
alone in a patient with epileptic symptoms and negative on other diagnostic
tests may be sufficient for diagnosing idiopathic epilepsy.

8. Epilepsy can mimic the symptoms of other conditions; we discovered
a new model of interictal epileptic discharges, represented by a rhythmic brain
activity, consisting of hypervoltage spike-wave complexes (up to 400 pV),
with a very low frequency (1.5-2 Hertz) in a dog with symptoms of idiopathic
head tremor. These types of discharges are encountered in human epileptology
as specific graph elements of absence seizures, such as the Lennox-Gastaut
syndrome.
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ANEXA 1-LISTA ABREVIERILOR

APPENDIX 1 - ABREVIATION LIST

ADN - acid dezoxiribonucleic

CIHTS - sindromul tremorului capului idiopatic canin

CT - computer tomografie

DEI — descarcare epileptica interictala

DF — frecventa dominanta

ECG - electrocardiografie

EEG — electroencefalografie

EP — epilepsie primara

ES — epilepsie secundara

FFT - Fast Fourier Transformation

GABA - acid gamma-aminobutiric

GSM - Global System Mobile Communications

HVLF — activitate cerebrala cu frecventa joasa si amplitudine ridicata
ILAE - Liga Internationala contra Epilepsiei

IVETF - Grupul de Lucru International pentru Epilepsia Veterinara
LCR — lichid cefalorahidian

LVHF — activitate cerebrala cu frecventa ridicata si amplitudine joasa
MIC — coerenta interemisfericd medie

NTCN — numar total de celule nucleate

PCR — reactia de polimerizare in lant (polymerase chain reaction)
PO — per os

qEEG - electroencefalografie cantitativa

REM — somn profund (Rapid Eye Movement)

RMN - imagistica prin rezonantd magneticd nucleara
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APPENDIX 2 - FIGURES LIST

Figura 4.1 Caine Beagle sub anestezie in timpul inregistrarii EEG
Figure 4.1. Beagle Dog Under Anesthesia During EEG Recording
Figura 4.2. Montajul referential pe urechi

Figure 4.2. Referential Montage on Ears

Figura 4.3 Traseu normal pe 5 secunde, ciine clinic sdnatos
Figure 4.3. Normal 5-Second EEG Trace, Clinically Healthy Dog
Figura 4.4 Artefact muscular — miscarea urechii stangi.

Figure 4.4. Muscle Artifact - Left Ear Movement

Figura 4.5. Artefact de miscare a urechii stangi.

Figure 4.4. Muscle Artifact - Left Ear Movement

Figura 4.6. Semnalul artefactual indus de undele GSM

Figure 4.6. Artifact Signal Induced by GSM Waves

Figura 4.7. Artefact de electrod Al

Figure 4.7. Electrode Artifact Al

Figura 4.8.Artefact de electrod F3, cu detaliu amplitudine si frecventa
Figure 4.8. Electrode Artifact F3, with Detail of Amplitude and Frequency

Figura 4.9. Artefacte de origine cardiaca

Figure 4.9. Artifacts of Cardiac Origin

Figura 4.10. Artefacte de miscare a ochilor — nistagmus
Figure 4.10. Eye Movement Artifacts - Nystagmus
Figura 4.11. Traseu EEG tipic pentru somnolenta
Figure 4.11. Typical EEG Trace for Drowsiness

Figura 4.12 Undele Vertex —marcajul bej

Figure 4.12. Vertex Waves - Beige Marking

Figura 4.13. Complexul K (secunda 4)

Figure 4.13. K-Complex (4™ second)

Figura 4.14. Traseu EEG Normal

Figure 4.14. Normal EEG Trace

Figura 4.15. Fusuri de somn

Figure 4.15. Sleep Spindles

Figura 4.16. Caine metis vigil in varsta de 3 ani, sanatos

Figure 4.16. 3-Year-Old, Clinically Healthy Mixed-Breed Dog, Alert
Figura 4.17. Sistemul EEG cu 8 canale Neuron-spectrum-1(Original)

Figure 4.17. Neuron-Spectrum-1 EEG System with 8 Channels
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