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INTRODUCERE

Atat Tn medicina umana, cat si in medicina veterinara, epilepsia
reprezinta o manifestare unica a excitabilitatii anormale a tesutului cerebral,
care predispune la aparitia atacurilor convulsive. Intrucat este considerat c&
epilepsia este prea putin inteleasa si multiple dificultati sunt intdmpinate in
managementul terapeutic al pacientilor umani si canini epileptici, studiile din
ultimele doua decenii s-au concentrat asupra transferului reciproc de
informatii cu scopul de a imbunatati atat intelegerea, cat si gestionarea
acestei afectiuni multifactoriale (Charalambous et al., 2023; Léscher, 2022).
Necesitatea utilizarii cainilor drept model animal natural pentru epilepsia
umana, in mod special pentru pacientii cu sindrom epileptiform refractar la
medicatie, reprezinta un subiect de interes major care presupune
translatarea cunostiintelor dobandite de la oameni si rozatoare catre caini si
invers.

La momentul actual este cunoscut faptul ca inflamatia joaca un rol
important in initierea si sustinerea activitatii epileptice intalnite la oameni,
insa studiile privind identificarea biomarkerilor care oglindesc acest proces
sunt Inca in stadiile incipiente (Ezer et al., 2020; Vezzani, 2020; Vezzani et
al., 2011). Pornind de la aceasta premisa, intelegerea epileptogenezei, si
implicit a impactului procesului inflamator asupra generarii crizelor epileptice
la pacientii canini poate fi utila in dezvoltarea unor strategii terapeutice.
Suplimentar, cercetéari anterioare au evidentiat ca anumite procese precum
infiltratia hipocampului cu celule inflamatorii, disruptia barierei hemato-
encefalice si cresterea nivelului leucocitar predispun la instalarea
neurodegenerarii (Charalambous et al., 2022; Vega et al., 2022; Zattoni et
al.,, 2011). Avand in vedere aceste considerente, in prezent este investigat
potentialul medicatiei antiinflamatorii de a modula permeabilitatea barierei
hemato-encefalice (Fischer et al., 2022; von Riden et al., 2023).

Algoritmul de diagnostic al epilepsiei umane si canine cuprinde
realizarea evaluarilor fizice generale si neurologice, a examenelor
paraclinice reprezentate de analize de sénge, urina si lichid cefalorahidian,
examene imagistice precum computer tomografia (CT) si rezonanta
magnetica (RMN), dar si investigarea activitatii bioelectrice a tesutului
cerebral prin intermediul electroencefalogramei (EEG). Acest cumul de
investigatii are drept scop final identificarea etiologiei sindromului
epileptiform si initierea unei terapii medicamentoase adaptate nevoilor
pacientului, fara a determina un impact negativ semnificativ asupra calitatii
vietii acestuia.
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in medicina veterinara, fenobarbitalul este cel mai frecvent studiat si
utilizat medicament anticonvulsivant, cu o eficacitate crescuta in utilizarea ca
monomedicatie de lunga duratd a epilepsiei cronice (Bhatti et al., 2015;
Podell et al., 2016). Eficienta terapeutica poate fi apreciata pe de o parte prin
reducerea cu mai mult de 50% a frecventei sau intensitatii atacurilor
convulsive, si pe de alta parte, prin identificarea in cadrul
electroencefalogramei a scaderii frecventei si complexitatii descarcarilor
periodice interictale, concomitent cu o frecventa fiziologica a activitatii de
fundal (Bochenska et al., 2014; Knipe et al., 2023).

Cu toate acestea, initierea terapiei cu fenobarbital prezinta o serie de
dezavantaje exprimate din punct de vedere clinic prin efecte secundare
tranzitorii si fenomene adverse cronice. In medicina umana, dar si in
medicina veterinara, dezvoltarea obezitatii reprezinta unul dintre cele mai
importante efecte adverse ce contribuie semnificativ la deprecierea calitatii
vietii pacientului. Deoarece atat administrarea valproatului la pacientii umani,
cat si utilizarea fenobarbitalului pentru cainii epileptici sunt asociate cu
aparitia polifagiei, polidipsiei, sedentarismului si cresterii in greutate (Bhatti
et al., 2015; Boothe et al., 2012; Charalambous et al., 2016), cercetarile din
ultimii ani au urmarit identificarea unei corelatii intre modificarea ratei
metabolice secundara dezechilibrului hormonilor apetitului si aparitia
efectelor adverse cronice ale medicatiei antiepileptice. In acest sens, in
medicina umana a fost descoperit rolul anticonvulsivant al grelinei si leptinei,
iar la momentul actual noi strategii terapeutice bazate pe administrarea de
neuropeptide sunt in curs de dezvoltare (Buckinx et al., 2021; Ge et al., 2017;
Zarouna et al., 2015).
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INTRODUCTION

In both human and veterinary medicine, epilepsy represents an
unique manifestation of the abnormal excitability of brain tissue, which
predisposes to the development of seizures. Due to the consideration that
epilepsy is poorly understood and multiple challenges are encountered in the
therapeutic management of human patients and epileptic canines, studies
over the past two decades have focused on the mutual transfer of information
in order to improve both understanding and management of this multifactorial
disorder (Charalambous et al., 2023; Léscher, 2022). The emergent need to
use dogs as a natural animal model for human epilepsy, particularly for
patients with seizures refractory to medication, is a topic of major interest that
involves translating the knowledge acquired from human and rodent to dog
and vice versa.

It is now known that inflammation plays an important role in initiating
and supporting epileptic activity in humans, but the studies on the
identification of biomarkers that mirror this process are still in the early stages
(Ezer et al., 2020; Vezzani, 2020; Vezzani et al., 2011). Starting from this
premise, understanding epileptogenesis, and implicitly the impact of the
inflammatory process in the development of epileptic seizures in canine
patients could be useful in developing therapeutic strategies. In addition,
previous research has shown that certain processes such as infiltration of
the hippocampus with inflammatory cells, disruption of the blood-brain barrier
and increased leukocyte levels predispose to the onset of neurodegeneration
(Charalambous et al., 2022; Vega et al., 2022; Zattoni et al., 2011). In this
view, the potential of anti-inflammatory medication used to modulate the
permeability of the blood-brain barrier is currently being investigated (Fischer
et al., 2022; von Ruden et al., 2023).

The diagnostic algorithm for both human and canine epilepsy
includes general and neurological physical assessments, paraclinical
examinations represented by blood, urine and cerebrospinal fluid analysis,
advanced imaging techniques such as computer tomography (CT) and
manetic resonance (MRI), as well as the investigation of the bioelectric
activity of brain tissue using electroencefalophalography (EEG). The final
purpose of this cumulation of investigations is to identify the etiology of the
epileptiform syndrome and to initialize a drug therapy that is adapted to the
need of the patient, without creating a significant negative impact on his
quality of life.



In veterinary medicine, phenobarbital is the most commonly studied
and used antiepileptic drug, with an increased efficacy in use as a long-term
monomedication of chronic epilepsy (Bhatti et al., 2015; Podell et al., 2016).
Therapeutic efficiency can be assessed on the one hand by reducing the
frequency or intensity of seizures more that 50% and on the other hand, by
identifying within the electroencephalogram the decrease in the frequency
and complexity of interictal periodic discharges, concomitantly with a
physiological frequency of background activity (Bochenska et al., 2014;
Knipe et al., 2023).

However, the initiation of phenobarbital therapy has a number of
disadvantages clinically expressed through transient side effects and chronic
adverse events. In human and veterinary medicine, the development of
obesity is one of the most important adverse effects that significantly
contributes to the impairment of the patient’s quality of life. Since both the
administration of valproate to human patients and the use of phenobarbital
for epileptic dogs are associated with the occurence of polyphagia,
polydipsia, sedentariness and weight gain (Bhatti et al., 2015; Boothe et al.,
2012; Charalambous et al., 2016), research in recent years has aimed to
identify a correlation between the change in metabolic rate secondary to
appetite hormones imbalance and the occurence of chronic adverse effects
of antiepileptic medication. In this light, in human medicine, the
anticonvulsivant role of ghrelin and leptin was discovered , and at the
moment new therapeutic strategies based on the administration of these
neuropepetides are being developed (Buckinx et al., 2021; Ge et al., 2017,
Zarouna et al., 2015).
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REZUMAT

Teza de doctorat intitulata ,Cercetari privind diagnosticul si
tratamentul epilepsiei la caine” este structurata conform normelor in vigoare
si cuprinde douad parti: prima parte este intitulatd ,Stadiul actual al
cunoasterii” si cuprinde 34 de pagini, iar partea a doua intitulata ,Contributii
personale” detaliaza rezultatele cercetarilor din perioada doctoratului si
contine 82 de pagini. Pe langa aceste doua parti, teza contine cuprins,
introducere, rezumat, lista surselor bibliografice, lista abrevierilor, lista de
figuri si lista tabelelor. Lucrarea de fata cuprinde 82 de figuri si 23 de tabele,
fiind utilizate 272 de surse bibliografice.

Prima parte, , Stadiul actual al cunoasterii”, este structurata in doua
capitole si ofera informatii cu privire la protocolul de diagnostic si
managementul terapeutic al epilepsiei canine.

Primul capitol al tezei descrie succint, sistematic, etiopatogeneza si
principalele forme ale epilepsiei, utile in diagnosticul etiologic al bolii, precum
si examenele clinice si paraclinice incluse in algoritmul de diagnostic al
epilepsiei canine, conform literaturii de specialitate.

Cel de-al doilea capitol urmareste strategiile terapeutice abordate in
cazul diagnosticului de epilepsie canina. Pe de o parte, urgentele
neurologice reprezentate de atacuri in cuib si status epileptic pot surveni atat
la domiciliu, cat si in cadrul unei unitati spitalicesti. Locul de debut al
urgentelor neurologice influenteaza rapiditatea interventiei terapeutice si
calea de administrare a medicatiei de prima intentie, determinand astfel rata
de succes in stoparea activitatii convulsive. Pe de alta parte, in majoritatea
cazurilor, este necesara initierea tratamentului bolii cronice in functie de
caracteristicile individuale ale pacientilor. Scopul final este acela de a oferi
atat pacientului, cat si proprietarului un nivel satisfacator al calitatii vietii.

in capitolul trei este prezentat locul desfasurarii cercetdrilor,
respectiv Clinica de Medicala si Serviciul de Neurologie din cadrul Facultatii
de Medicina Veterinara, Universitatea pentru Stiintele Vietii ,lon lonescu de
la Brad” din lasi. Scopul lucrarii de doctorat intitulatd ,Cercetari privind
diagnosticul si tratamentul epilepsiei la caine” este de a investiga gradul de
neuroinflamatie regasit in epilepsia canina si ulterior de a identifica corelatia
dintre eficienta clinica si cea paraclinica a fenobarbitalului la céinii epileptici
responsivi la tratamentul de lunga durata.

Primul obiectiv al lucrarii vizeaza determinarea ratei de incidenta a
raspunsului la amenintare Tn corelatie cu etiologia sindromului epileptiform
ca parte componenta a diagnosticului clinic.
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Al doilea obiectiv al cercetarilor face referire la identificarea
concentratiei de proteina C reactiva (CRP) si stabilirea raportului neutrofile-
limfocite (NLR) in randul pacientilor epileptici drept metoda complementara
de diagnostic diferential al epilepsiei canine.

Al treilea obiectiv consta in determinarea impactului fenobarbitului
initial din punct de vedere clinic prin intermediul controlului activitatii
convulsive in raport cu incidenta efectelor adverse, si ulterior din punct de
vedere paraclinic reflectat prin activitatea bioelectrica cerebrala si echilibrul
hormonilor apetitului.

Originalitatea tezei de doctorat este data de:

e Primele date referitoare la dinamica valorii NLR in cadrul pacientilor
epileptici in concordanta cu etiologia sindromului epileptiform si
frecventa atacurilor convulsive;

e Prima raportare a dozarilor hormonilor apetitului, respectiv grelina si
lepting, in contextul polifagiei si cresterii in greutate a pacientilor
epileptici sub monoterapie de lunga durata cu fenobarbital.

Capitolul 4 subliniaza importanta neuroexaminarii pacientului cu
activitate convulsiva, ca prim pas in diferentierea simptomelor postictale de
o posibila urgentd neurologica sau debutul unui proces inflamator
intracranian. Absenta raspunsului la amenintare implica alterarea cailor de
conducere sau a integritatii cognitive. Astfel, au fost incluse examinarile
neurologice de la 57 de caini de diferite rase si varste, cu atacuri
epileptiforme focale si generalizate, diagnosticati conform criteriilor IVETF cu
epilepsie idiopatica, structurala sau reactiva. Grupul de pacienti cu epilepsie
structurala a fost cel mai bine reprezentat (n=26), urmat de cainii epileptici
idiopatici (n=19) si reactivi (n=12). In urma neuroexaminérii, raspunsul la
amenintare a reprezentat cel mai frecvent deficit neurologic identificat Tn
cadrul pacientilor cu epilepsie structurala, prin comparatie cu alte deficite
neurologice sau cauze etiologice. Rezultatele cercetarii pot facilita
interpretarea in context clinic al raspunsului la amenintare. Astfel, depistarea
acestui deficit favorizeaza stabilirea diagnosticului de epilepsie structurala si
reprezintd un instrument de monitorizare al recuperarii activitatii fiziologice
corticale la pacientii cu atacuri convulsive reactive.

Capitolul 5 este alcatuit din doua subcapitole, initial fiiind analizata
concentratia CRP-ului la pacientii epileptici in comparatie cu alte patologii de
ordin neurologic, respectiv cele de jonctiune neuromusculara, spinale sau cu
localizare intracraniana in absenta atacurilor convulsive. n total, studiul a
inclus 184 de pacienti cu tulburari neurologice pentru care au fost efectuate
237 de dozari ale CRP-ului. in urma analizei comparative, cele mai mari rate
de incidenta a valorilor anormale ale CRP au fost identificate la cainii
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epileptici idiopatici cu atacuri in cuib (33%) si pacientii cu afectiuni
intracraniene fara atacuri convulsive (26%) sau cu activitate epileptica (20%).
O incidentd scazutd a fost detectatd pentru céinii cu patologii
neuromusculare (18%), afectiuni spinale (17%) si atacuri convulsive reactive
(14%). Pacientii cu epilepsie idiopatica si atacuri izolate nu au inregistrat
valori anormale ale CRP. Drept urmare, cresterea CRP-ului a fost asociata
cu identificarea unei modificari structurale la nivel intracranian, independent
de tabloul clinic, si cu activitatea epileptica de tip cluster epileptic. Ulterior,
un rezultat asemanator a fost identificat si in cazul valorii NLR, astfel ca
pacientii diagnosticati cu epilepsie idiopatica (medie + eroare standard: 6,49
+ 0,69) si structurald (medie * eroare standard: 8,19 + 0,86) au obtinut
valorile cele mai inalte ale NLR-ului (p = 0,001; p = 0,012). Interesant, in
cazul tuturor pacientilor epileptici a fost identificat un NLR superior lotului
martor (medie £ eroare standard: 3,84 + 0,36; p = 0,005). Aceasta cercetare
consolideaza ipotezele emise in literatura de specialitate actuala, conform
carora neuroinflamatia este un proces constant intalnit in epilepsia canina,
indiferent de etiologia acesteia, si este exprimata din punct de vedere
paraclinic prin detectarea valorilor anormale ale CRP-ului si NLR-ului. Studiul
neuroinflamatiei in contextul epilepsiei canine idiopatice reprezinta un
subiect de interes major, intrucat confirmarea existentei acestui proces in
cadrul epileptogenezei ar putea oferi noi directii de management terapeutic
multimodal.

Al saselea capitol descrie o serie de provocari clinice si paraclinice
intalnite la pacientii epileptici sub tratament de lunga durata cu fenobarbital.
Fenobarbitalul reprezinta cel mai frecvent anticonvulsivant utilizat in
medicina veterinard, cu o eficacitate crescuta ca monoterapie, insa
administrarea sa este asociata cu un set de efecte secundare. Polifagia si
cresterea in greutate sunt printre cele mai frecvente efecte adverse
secundare administrarii cronice a acestui anticonvulsivant, pe langa aparitia
este elucidata pana la momentul actual, ipotezele luate in considerare fiind
existenta comportamentului obsesiv-compulsiv sau modificarea ratei
metabolice si implicit ruperea echilibrului hormonilor regulatori ai apetitului
reprezentati de grelind si leptina. Modificarile care stau la baza aparitiei
senzatiei de foame sunt reprezentate de cresterea grelinei concomitent cu
scaderea nivelului de leptina. Suplimentar, conform literaturii din medicina
umana, identificarea unui nivel scazut al grelinei simultan cu o valoare
crescutd a leptinei este asociata cu un control nesatisfacator al activitatii
convulsive. In urma anamnezei si a examinarii clinice a fost descoperita
eficienta terapeuticda a medicatiei, respectiv scaderea cu minim 50% a
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frecventei si/sau intensitatii atacurilor convulsive. De asemenea, au fost
cuantificate efectele adverse ale terapiei antiepileptice asociate cu cresterea
scorului de masa corporala. Ulterior, prin intermediul electroencefalografiei
au fost investigate descarcarile periodice interictale (DPI) si calculate
principalele benzi de frecventa. Astfel, Tn cazul tuturor pacientilor epileptici,
pe parcursul inregistrarilor activitatii bioelectrice cerebrale, a fost identificat
un numar redus de DPI de tip unda ascutita, varf sau complex varf-unda.
Banda de frecventa beta a prezentat cea mai mare putere relativa (50,43%),
urmata de ritmul alfa (37,09%) si teta (11,58%), valoarea cea mai redusa
fiind atribuita benzilor cu frecventa delta (0,90%). Morfologia simpla a acestor
grafoelemente corelata cu o activitate de fundal fiziologica a fost asociata cu
un grad redus de hiperexcitare corticala. In cele din urmé au fost determinate
nivelurile serice ale grelinei si leptinei pacientilor epileptici comparativ cu cele
obtinute Tn cadrul unui lot martor si unui lot de pacienti geriatrici. Motivatia
dozarii acestor parametrii biochimici in cadrul cainilor sanatosi sau cu o
varsta inaintatéd este data de absenta informatiilor cu privire la nivelurile
serice fiziologice ale acestor doua neuropeptide la carnivorele de companie.
Astfel, nivelul seric al grelinei la pacientii epileptici a fost superior valorii
obtinute In cadrul lotului martor, dar fara semnificatie statistica (p=0,263). in
privinta nivelului seric al leptinei, prin analiza comparativa a acelorasi grupuri,
pacientii epileptici au inregistrat valori inferioare celor obtinute la cainii
sanatosi, confirmate din punct de vedere statistic (p= 0,006; p=0,005). Datele
obtinute subliniaza efectul antiepileptic al fenobarbitalului si infirma ipoteza
conform careia dezechillibrul hormonilor apetitului sté la originea cresterii
scorului de masa corporala observat la pacientii epileptici sub monoterapie
cronica cu fenobarbital.

Ultimul capitol insumeaza concluziile cercetarilor efectuate, reflectand
cele mai importante rezultate in contextul diagnosticului si managementului
terapeutic al epilepsiei canine.
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SUMMARY

The doctoral thesis entitled ,Research on the diagnosis and treatment
of epilepsy in dog” is structured according to the rules in force and comprises
two parts: the first part is entitled ,The current state of knowledge” and
comprises 34 pages and the second part entitled ,Personal contributions”
details the results of the doctoral research and contains 82 pages. In addition
to these two parts, the thesis also includes introduction, summary, list of
bibliographic sources, list of abbreviations, list of figures and list of tables.

The present paper includes 82 figures and 23 tables, 272
bibliographic sources being used.

The first part, , The current state of knowledge”, is structured in two
chapters and provides information on the diagnostic protocol and therapeutic
management of canine epilepsy. The first chapter of the thesis describes
succinctly, systematically, the etiopathogenesis and the main forms of
epilepsy, useful in the etiological diagnosis of the disease, as well as clinical
and paraclinical examinations included in the diagnostic algorithm of canine
epilepsy according to the literature.

The second chapter approaches the therapeutic strategies
addressed in case of diagnosing canine epilepsy. On the one hand, the
neurological emergencies represented by cluster epilepticus and status
epilepticus can occur both at home and in a hospital unit. The onset site of
neurological emergencies influences the speed of therapeutic intervention
and the route of administration of first-line medication, thus determining the
rate of success in stopping convulsive activity. On the other hand, in most
cases, it is necessary to initiate the treatment of chronic disease according
to the individual characteristics of patients. The ultimate goal is to give both
the patient and the owner a satisfying level of quality of life.

In chapter three is detailed the place of the research, namely the
Internal Medicine Clinic and the Neurology Service of the Faculty of
Veterinary Medicine, University for Life Sciences ,lon lonescu from Brad” in
lasi. The goal of the doctoral paper entitled ,Research on the diagnosis and
treatment of epilepsy in dog” is to investigate the degree of
neuroinflammation found in canine epilepsy and subsequently to identify the
correlation between clinical and paraclinical efficiency of phenobarbital in
epileptic dogs, responsive to long-term treatment.
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The first goal of the paper was to determine the incidence rate of the
menace response in correlation with the etiology of the epileptiform
syndrome as part of the clinical diagnosis.

The second objective of the research refers to identifying the
concentration of C-reactive protein (CRP) and establishing the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) among epileptic patients as a complementary
method of differential diagnosis of canine epilepsy.

The third objective was to determine the impact of phenobarbital,
initially from a clinical point of view by investigating the control of the
convulsive activity in relation to the incidence of adverse effects, and then
from a paraclinical point of view reflected by the brain bioelectric activity and
the balance of appetite hormones.

The originality of the doctoral thesis is given by:

o First data on the dynamics of the NLR in epileptic patients in
accordance with the etiology of the epileptiform syndrome and the
frequency of seizures;

o First reporting on the determination of serum levels of appetite
hormones, namely ghrelin and leptin, in the context of polyphagia and
weight gain of epileptic patients under long-term phenobarbital
monotherapy.

Chapter 4 emphasizes the importance of neuroexamination of the patient
with convulsive activity, as the first step in distinguishing post-ictal symptoms
from a possible neurological emergency or the onset of an intracranial
inflammatory process. The absence of the menace response involves altered
pathways or cognitive integrity. Thus, neurological examinations were
performed in 57 dogs of different breeds and ages, with focal and generalized
seizures, diagnosed according to IVETF criteria with idiopathic, structural or
reactive epilepsy. The group of patients with structural epilepsy was best
represented (n=26), followed by idiopathic epileptic dogs (n=19) and reactive
seizures (n=12). Following neuroexamination, the menace response was the
most commonly identified neurological deficit in patients with structural
epilepsy, compared to other neurological deficits or etiological causes. The
results of the research can facilitate the interpretation of the menace
response in clinical context. Thus, the detection of this deficiency favors the
diagnosis of structural epilepsy and can be a tool to monitor the recovery of
cortical physiological activity in patients with reactive seizures.

Chapter 5 consists of two subchapters, initially being analyzed the CRP
concentration in epileptic patients compared to other neurological
pathologies, respectively neuromuscular junction, spinal or intracranial
localization in the absence of seizures. In total, the study included 184
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patients with neurological disorders for whom 237 doses of CRP were
performed. Following the comparative analysis, the highest incidence rates
of CRP abnormalities were identified in idiopathic epileptic dogs with cluster
epilepticus (33%) and patients with intracranial disorders without seizures
(26%) or with epileptic activity (20%). A low incidence was detected for dogs
with neuromuscular pathologies (18%), spinal disorders (17%) and reactive
seizures (14%). Patients with idiopathic epilepsy and isolated attacks did not
experience abnormal CRP. As a result, increased CRP was associated with
the identification of a structural change at intracranial level, independent of
the clinical features, and with cluster epileptic activity. Subsequently, a similar
result was also identified in the NLR, so patients diagnosed with idiopathic
(medium % error standard: 6.49 + 0.69) and structural (medium % error
standard: 8.19 £ 0.86) epilepsy obtained the highest NLR values (p = 0,001;
p = 0,012). Interestingly, a NLR higher than the control group one was
identified for all epileptic patients (mean + standard error: 3.84 + 0.36; p =
0,005). This research reinforces the hypothesis issued in the current
literature, according to which neuroinflammation is a constant process in
canine epilepsy, regardless of its etiology, and it is expressed paraclinically
by detecting abnormal CRP and NLR values. The study of neuroinflammation
in the context of canine idiopathic epilepsy is a topic of major interest, as
confirmation of the existence of this process within epileptogenesis could
provide new directions of multimodal therapeutic management.

The sixth chapter describes a number of clinical and paraclinical
challenges encountered in epileptic patients on long-term phenobarbital
therapy. Phenobarbital is the most widely used anticonvulsant in veterinary
medicine, with increased efficacy as monotherapy, although its
administration is associated with a set of side effects. Polyphagia and weight
gain are among the most common side effects of chronic administration of
this anticonvulsant, in addition to the occurrence of sedentary, polydipisia
and polyuria. The cause of the occurrence of these disorders is not
elucidated until now, the hypotheses taken into account are the occurrence
of obsessive-compulsive behavior or the change in the metabolic rate and
implicitly the imbalance of appetite-regulating hormones represented by
ghrelin and leptin. The underlying changes in hunger are represented by the
increase in ghrelin while lowering leptin levels. In addition, according to the
literature from human medicine, the identification of a low level of ghrelin
simultaneously with an increased leptin value is associated with an
unsatisfactory control of convulsive activity. Through the anamnesis and
clinical examination, the therapeutic efficiency of the medication was
discovered, respectively the decrease by 50% of the frequency and/or
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intensity of the convulsive attacks. Adverse effects of antiepileptic therapy
associated with increased body mass score were also quantified.
Subsequently, through electroencephalography, periodic interictal
discharges (DPI) were investigated and the main frequency bands were
calculated. Thus, for all epileptic patients, during the recordings of brain
bioelectric activity, we identified a small number of sharp waves, spikes or
spike-wave complex. The beta frequency band showed the highest relative
power (50.43%), followed by alpha (37.09%) and theta (11.58%), while the
lowest value was attributed to delta frequency bands (0.90%).The simple
morphology of these graphoelements correlated with a physiological
background activity was associated with a reduced degree of cortical
hyperexcitation. Finally, serum levels of ghrelin and leptin in epileptic patients
were detected and compared to those obtained in a control group and a
geriatric patient group. The motivation for dosing these biochemical
parameters in healthy or older dogs is given by the absence of information
on the physiological serum levels of these two neuropeptides in pet
carnivores. Thus, the serum level of ghrelin in epileptic patients was higher
than the value obtained in the control group, but without statistical
significance (p=0,263). Regarding serum leptin levels, by benchmarking the
same groups, epileptic patients had lower values than those obtained in
statistically confirmed healthy dogs (p= 0,006; p=0,005). The data obtained
underlines the antiepileptic effect of phenobarbital and disproves the
hypothesis that the appetite hormone imbalance is at the origin of the
increase in body mass score observed in epileptic patients under chronic
phenobarbital monotherapy.

The last chapter summarizes the conclusions of the research carried out,
reflecting the most important results in the context of diagnosis and
therapeutic management of canine epilepsy.
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CAPITOLUL | STADIUL ACTUAL CU PRIVIRE LA
ETIOPATOGENEZA SI DIAGNOSTICUL EPILEPSIEI LA
CAINE

CHAPTER I. CURRENT STATE REGARDING THE
ETHIOPATHOGENESIS AND DIAGNOSIS OF CANINE
EPILEPSY

1.1.Diagnosticul etiologic al epilepsiei canine

Epilepsia este definita drept o boala a parenchimului cerebral,
caracterizata printr-o predispozitie crescuta de a dezvolta atacuri convulsive
epileptice, cu existenta a cel putin doua atacuri convulsive neprovocate la o
distanta mai mare de 24 de ore. Criza epileptica este definita drept
manifestarea excesiva, sincrona, uzual autolimitantd a unei activitati
epileptice a neuronilor. Rezultatul este aparitia tranzitorie a simptomatologiei,
care poate fi caracterizata de episoade convulsive de scurta durata, fie
generalizate, fie focale, cu componenta motorie, autonomica sau
comportamentala (Berendt s.a., 2015).

Epileptogeneza reprezinta o succesiune de evenimente in urma
careia o retea neuronald normala se transforma intr-o retea hiperexcitabila
si astfel generarea unei crize epileptiforme este asociata cu activitatea unui
grup de neuroni numit focus epileptic (Bromfield, 2006). Modificari ale
neurotransmitatorilor si ale receptorilor acestora pot conduce la aparitia unui
atac convulsiv. Acidul gama-amino-butiric (ag) Si glutamatul reprezinta
neurotransmitatorii excitatori si inhibitori principali in dezvoltarea atacurilor
convulsive. Din punct de vedere mecanic, un dezechilibru la acest nivel in
detrimentul mecanismelor inhibitorii produce o depolarizare paroxistica,
bazata pe cresterea influxului de sodiu si calciu intracelular. Drept rezultat se
produce activarea excesiva a receptorilor glutamatului insotitd de
functionarea defectuasa a receptorilor GABA (Lorenz s.a., 2011).

La nivel neuronal, activitatea epileptica este manifestata prin doua
fenomene principale: hiperexcitabilitate si hipersincronizare. Starea de
hiperexcitabilitate joaca un rol esential in declansarea atacurilor convulsive.
Mecanismele fiziopatologice incluse sunt reprezentate de alterarea
functionarii membranei neuronale, inclusiv cresterea permeabilitatii induse
de hipoxie sau inflamatie; perturbari in neurotransmisia inhibitorie sau
cresteri Tn neurotransmisia excitatorie, modificari ale receptorilor
neurotransmitatorilor, dar si fluctuatii ale concentratiei ionilor extracelulari de
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potasiu si calciu (Aroniadou-Anderjaska s.a.,2008; Charalambous, Gomes,
s.a., 2017).

Starea de hipersincronizare este marcata de o excitabilitate crescuta
a neuronilor adiacenti, care sunt stimulati de activarea electrica anormala
prin interactiuni nesinaptice si activarea fibrelor colaterale. Odata initiate,
declansarile epileptice se sincronizeaza cu neuronii invecinati si se propaga
catre regiunile cerebrale inconjurdtoare. In general, raspandirea activitatii
epileptice este mediata de un grup de neuroni inhibitori din apropiere
(Bromfield, 2006). Cu toate acestea, mecanismul inhibitor este depasit atunci
cand existd o activare suficienta pentru a implica neuronii Tnvecinati.
Mecanismele subiacente acestei stari implica descarcari repetitive urmate
de evenimente precum: cresterea numarului ionilor de potasiu extracelular
care determina depolarizarea neuronilor din apropiere; acumularea ionilor de
calciu in terminalele presinaptice urmata de eliberarea crescuta a
neurotransmitatorilor, si activarea indusa de depolarizare a receptorului N-
metil-D-aspartat (NMDA), din care rezulta un influx mare de ioni de calciu,
precum si activarea neuronala. Tn plus, celulele gliale joaca un rol crucial in
captarea ionilor de potasiu si glutamat, asadar modificarile acestor functii
contribuie la hiperexcitabilitate. O schimbare depolarizanta paroxistica (PDS)
poate fi declansatd prin eliberarea neurotransmitatorilor excitatori din
celulele gliale, chiar si in absenta interactiunilor sinaptice (Charalambous,
Gomes, s.a., 2017; Patterson, 2013).

La momentul actual, cu toate ca atacurile convulsive prezinta o
patogeneza comuna, acestea se pot clasifica din doua puncte de vedere:
semiologic si etiologic.

Din punct de vedere al simptomatologiei, crizele epileptice pot fi de
trei tipuri: focale, focale cu tendintd spre generalizare si generalizate. De
asemenea, un astfel de episod prezinta trei componente: faza prodromala
(cu o durata variabila, de la cateva minute pana la cateva zile; cu valoare de
“fereastra terapeutica”), faza ictala (convulsiile propriu-zise), urmata de faza
postictala (de asemenea cu o durata variabila, de la minute pana la zile, cu
prezenta unor deficite neurologice si a modificarilor comportamentale)
(Berendt s.a., 2015; Musteata M., 2021).

Epilepsia focala este caracterizatd de aparitia simptomatologiei
lateralizate si/sau regionale (motorie, autonomica, comportamentals,
individuale sau in asociere). In atacurile focale, care pot implica emisfera
contralaterald, activitatea electrica anormala este focalizata pe un anumit
grup de neuroni din cadrul unei singure emisfere. in general, semnele clinice
reflecta functiile ariei/ariilor implicate:
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a. motorie: contracti ale musculaturii faciale, miscari
repetitive/spasme ale capului, clipit sau masticatie ritmica, miscari
repetitive/pedalare la nivelul extremitatilor;

b. autonomica/ vegetativa: sunt implicate componentele
parasimpatica si epigastrica, manifestate prin dilatarea pupilelor,
hipersalivatie, emeza;

C. comportamentala: reprezentatd in medicina umana de
fenomene psihice sau senzoriale (Ighodaro s.a., 2024); la céini au fost
inregistrate episoade de scurtd durata de modficari comportamentale
precum anxietate, agitatie, frica nejustificata, cautarea atentiei din partea
proprietarilor in mod exagerat, “decuplare” de la mediul inconjurator.

Ca regula generala, epilepsia generalizata este caracterizata de
pierderea constientei pe parcursul atacului (din aceasta categorie sunt
excluse crizele mioclonice) si aparita convulsiilor tonice, clonice sau tonico-
clonice, insotite de semne autonomice. In categoria crizelor epileptice
generalizate non-convulsive se regaseste episodul atonic, caracterizat de
pierderea brusca, generalizatd a tonusului muscular. Un atac convulsiv
generalizat survine uzual in timpul perioadei de odihna sau a celei de somn,
avand o durata de exprimare sub 5 minute, succedat de semne postictale
precum dezorientare, agitatie, letargie, somn profund, foame sau sete
pronuntatd, ataxie, deficite de proprioceptie, agresivitate si/sau orbire
(Berendt s.a., 2015; Musteata M., 2021).

In cazul epilepsiei focale cu tendintd de generalizare, debutul este
exprimat din punct de vedere clinic de o componenta motorie (contracturi
musculare regionale ale musculaturii fetei sau ale unei extremitati),
vegetativa (hipersalivatie) sau comportamentala (anxietate, agitatie, etc),
urmata de instalarea rapida a unui stadiu convulsiv generalizat (tonic, clonic
sau tonico-clonic), insotit de pierderea constientei. Acesta este cel mai
intalnit tip de evolutie al sindromului epileptiform (Berendt s.a., 2015;
Musteata M., 2021).

Din punct de vedere etiologic, se disting (tabel 1.1):

a. Atacurile convulsive reactive

Epilepsia reactiva apare ca un raspuns natural al tesutului cerebral la
o perturbare tranzitorie (de natura interna sau externd) a organismului,
proces reversibil concomitent cu finlaturarea cauzei sau remedierea
tulburarilor initiale. O criza epileptica provocata este considerata sinonima cu
un episod reactiv, intrucat cele mai intalnite cauze metabolice epileptogene
la caine sunt reprezentate de intoxicatii (39%) si hipoglicemie (32%).
Suplimentar, acesti pacienti prezintd o probabilitate crescuta de a se
prezenta in status epileptic, precedat sau acompaniat de alte semne
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sistemice precum cele gastro-intestinale, cardiovasculare sau respiratorii
(Brauer, Jambroszyk, s.a., 2011; De Risio s.a., 2015).

b. Epilepsia structurala

Epilepsia structurala este denumita astfel deoarece apare drept
urmare a diferitelor modificari de structura/morfologie de la nivel cerebral.
Aceste modificari pot fi de ordin degenerativ, congenital, inflamator/ infectios,
traumatic,vascular sau neoplazic (De Risio s.a., 2015).

Tn cadrul unui studiu al factorilor de risc pentru dezvoltarea atacurilor
convulsive la cainii cu neoplasme intracraniene, o criza epileptica a
reprezentat primul simptom notificat de catre 76% dintre proprietari, fiind cel
mai frecvent semn clinic in cazul formatiunilor situate la nivelul lobului frontal
(Risio si Platt, 2014).

In cazul pacientilor canini hidrocefalici, prevalenta atacurilor
convulsive este controversata, dar frecventa este scazuta (Farke s.a., 2020).
Printre modificarile degenerative se regaseste boala Lafora. Aceasta este o
patologie neurodegenerativa caracterizata din punct de vedere clinic de crize
epileptice focale sau generalizate, dar si mioclonii la nivelul musculaturii fetei,
gatului si extremitatiior (Demeny s.a. 2020). Prevalenta episoadelor
convulsive generalizate este estimata la 82% (Flegel s.a., 2021).

in ceea ce priveste patologiile inflamatorii, atacurile convulsive sunt
printre cele mai frecvent intalnite simptome in meningoencefalomielita de
origine necunoscuta sau infectioasa (aproximativ 30%) (Bach s.a., 2023),
fiind asociate cu un prognostic defavorabil (Cornelis s.a., 2019).

Un alt studiu realizat asupra evenimentelor vasculare cerebrale a
evidentiat ca 47,1% dintre pacientii cu fenomene ischemice au dezvoltat
activitate convulsiva (Ozawa s.a., 2022). Suplimentar, o cercetare efectuata
pe un lot de 1000 de pacienti canini a relevat asocierea dintre traumatismul
cranio-cerebral si riscul crescut de a dezvolta sindrom epileptiform post-
traumatic imediat sau tardiv (Steinmetz s.a., 2013).

C. Epilepsia idiopatica

Epilepsia idiopatica, considerata un termen umbrela, este clasificata
la rdndul sau, in functie de etiologie, astfel: genetica, cu suspiciune genetica
si de origine necunoscuta (idiopatica ,adevarata”). Prevalenta acesteia este
estimata la 0,75%, dar poate varia in functie de lotul de pacienti examinati,
intrucéat aceasta valoare se dubleaza in cazul unitatilor medicale veterinare
de referinta (Hilsmeyer s.a., 2015).

Astfel, in primul caz este posibilda confirmarea prezentei unei
cauzalitati genetice,cum este cazul genei NHLRC1 responsabile de aparitia
epilepsiei mioclonice progresive, numitd si boala Lafora, LG12 in epilepsia
benigna familiala juvenila pentru rasa Lagotto Romagnolo, sau gena DIRAS1
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implicata in epilepsia mioclonica juvenila asociata cu fotosensiblitate la rasa
Rhodesian Ridgeback (Beckers s.a., 2023).

Epilepsia idiopatica cu suspiciune genetica isi are fundamentul in
predispozitia crescuta a anumitor rase de a dezvolta sindrom epileptiform,
echivalent cu o prevalentd mai mare de 2% (prin urmare o componenta
genetica este foarte probabil a fi la originea crizelor dar fara a fi identificata
pana in prezent o gena responsabild). Desi in acest caz este necesar studiul
arborelui genealogic pentru fiecare pacient canin, la momentul actual, pe
baza analizei pedigree a fost evidentiatad predispozitia genetica a anumitor
rase pentru dezvoltarea epilepsiei idiopatice: Ciobanesc Australian,
Ciobanesc Belgian, Ciobanesc German, Ciobanesc de Berna, Cavalier King
Charles Spaniel, English Springer Spaniel, Border Collie, Border Terrier,
Dalmatian, Ogar irlandez, Labrador Retriever, Visla Maghiara, Petit Basset
Griffon Vendeen, Poodle, Spitz Finlandez si Spinone Italian (Hulsmeyer s.a.,
2015).

Epilepsia idiopatica de origine necunoscuta reprezinta un diagnostic
de excludere. Astfel, este necesara infirmarea unei cauze genetice
individuale sau de rasa, precum si excluderea oricarei patologii cerebrale
(Berendt s.a., 2015), luand in considerare ca anumite leziuni epileptogenice
precum displazia corticala, lisencefalia sau polimicroglia au etiologie

genetica (Charalambous s.a., 2023).

Tabel 1.1 Clasificarea etiologica a epilepsiei (dupa Berendt et. al 2015, Lorenz et. al 2011)
Table 1.1 Etiological classification of epilepsy (after Berendt et. al 2015, Lorenz et. al 2011)

Clasificarea etiologica a epilepsiei

Epilepsie Epilepsie idiopatica genetica
idiopatica Epilepsie idiopatica cu suspiciune genetica
Epilepsie idiopatica de origine necunoscuta

Epilepsie Patologii Anomalie Degenerativ
structurala intracraniene
Inflamator/Infectios  Neoplazic

Vascular Traumatic
Epilepsie Toxine Externe (ex: carbamati, plumb,
metabolica etilenglicol, metaldehida, permetrine,
micotoxine, ciocolatd, metronidazol,
organofosforice)

Interne- asociate cu o patologie
metabolica sau disfunctie de organ
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encefalopatie hepatica cauzata
de sunt portosistemic, uremie)

Disfunctii Hipoglicemie, hiperglicemie,

metabolice dezechilibre electrolitice, hipoxie,
deficit de tiamina, deficit de
cobalamina

1.2.Algoritmul de diagnostic al epilepsiei canine

Stabilirea unui diagnostic de certitudine in cazul unui pacient canin
cu sindrom epileptiform poate reprezenta o provocare pentru medicul
veterinar, asadar existd doud obiective fundamentale pentru a creste
acuratetea procesului: primul obiectiv este de a clarifica daca evenimentul
petrecut a fost cu adevarat o criza epileptica sau un alt eveniment paroxistic
tranzitoriu (tabel 1.2); al doilea scop este identificarea etiologiei episodului.

Tabel 1.2 Diagnosticul diferential al atacului epileptic
Table 1.2 Differential diagnosis of the epileptic seizure

Diagnostic Sincopd | Narcolepsie/ | Slabiciune Modificari Episod | Diskinezie | Tremur Atac epileptic
diferential Cataplexie neuro- comportamentale | vestibular | paroxistica | idiopatic
musculara (obsesiv- al capului
compulsive)
Status clinic | Normal Ciclul Normal Normal Normal Normal Normal Normal
inter-ictal sau somniveghe | sau sau U
aritmii, modificat slabiciune deficite de nervi
cianoza, generalizat, cranieni
zgomote atrofie,
pulmonare durere,
anormale hiporeflectivit-
ate
Factori Activitate Hrénire, Activitate Mecanisme - - -
predispozanti | fizica, entuziasm fizica comportamentale sau sau sau
entuziasm de declansare (ex activitate stimulare | anxietate, ~ stres,
fric) fizica, excesivd, | lumind pulsatorie
entuziasm, | stres
stres
Modificari - - - - - +-
pre-ictale Anxietate,
afectiune crescuta,
cautare  atentie,
ascundere,
agresivitate,
vocalizare
Descriere Brusc, duratd | Colaps subit | Posturd rigida | Gaféit, latrat, lins | Inclinarea | Distonie, Miscari Focal Generalizat,
eveniment | scurtd, colaps inainte  de | excesiv, urmarirea | capului, coree, verticale | cu miscari
s remisie colaps, unor obiecte | tendintd de | balism, sau tonice/clonice/toni
rapida intepenire imaginare/ coada, | cadere in | atetoza, orizontale, | co-clonice
10S EXCEsivV decubit tremur, ritmice  ale
|ateral, ataxie/astazi | capului
nistagmus, | e (da-da, nu-
nu)
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ataxie
vestibulard
Durata Secunde Secunde- Minute- ore | Minute- ore Secunde- | Secunde- ore | Secunde- | Secunde- maxim 5
minute ore ore minute(cu exceptia
statusului
epileptic)
Constienta Redusa/ Normald Normald Normala Normala Normala Normald | Adesea modificata
absentd (cataplexie) +- in sensul
Absenta dezorientar diminuaté/ absenta
(narcolepsie) e
Semne +- Nu Nu Nu Nu Nu Nu +-
vegetative Modificari Hipersalivatie,
frecvena s emisie involuntara
ritm cardiac de urind/ fecale
Tonus ! ~ 1 ~ Tipic crescut,
muscular (generalizat) | (generalizat) | (generalizat) (unilateraliz | (localizat/ hipertonus (atacuri
at-m generalizat) fonice) sau
extensor) alternanta
(atacuri  tonico-
clonice)
Lateralizare | Nu Nu Nu Nu Da Posibil Nu Posibil
semne
Modificari - - - - - - - Dezorientare,
post-ictale sau sau agresivitate,
oboseald oboseald, | agitatie, letargie,
agitatie somn profund,
foame/sete
excesiva, ataxie,
deficite
neurologice
Altele H- Frecventd H- Istoric de anxietate | Sechele Episodul Episodul Cel mai frecvent
Tuse, crescutd  1a | Disfagie, ale poate fi| poate  fi| afectatd in timpul
zgomote fineretul canin | disfonie, sindromului | intrerupt  de | intrerupt de | ictusului este
respiratorii dinrasé purd | dispnee, vestibular | ctre cétre musculatura
regurgitare proprietar proprietar | faciald

Pana la momentul actual, multiple studii au vizat elaborarea unui
protocol de diagnostic al epilepsiei canine pentru a orienta facil si intr-un
termen relativ scurt diagnosticul etiologic. Drept rezultat al interesului
sustinut in aceasta directie, in anul 2015 a fost publicat un consens
international privind terminologia, clasificarea, recomandarile pasilor de
diagnostic, precum si managementul terapeutic al epilepsiei canine. Gradele
de incredere ale diagnosticului de epilepsie sunt redate in figura I.1.

Astfel, rezultatele obtinute in cadrul primului grad de incredere
evidentiaza statusul general al pacientului si faciliteaza excluderea atacurilor
convulsive reactive. Al doilea pas de diagnostic isi regaseste utilitatea in
excluderea crizelor epileptice secundare unei patologii structurale
intracraniene. Prin contrast cu primele doua etape, ultimul grad are rolul de
a confirma diagnosticul de epilepsie idiopatica canina. Acest cumul de date
asociat unei anamneze detaliate, ideal suplimentata si de inregistrari video
ale episoadelor posibil convulsive, orienteaza clinicianul spre stabilirea unui
diagnostic de certitudine. In plus, se recomanda parcurgerea unui chestionar
standardizat de catre proprietar, in vederea obtinerii unui istoric concis,
relevant din punct de vedere medical.
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» > 2 atacuri epileptiforme neprovocate pe o perioada > 24 h;

* varsta cuprinsa intre 6 luni si 6 ani;

+ + prezenta in arborele genealogic a altor animale cu epilepsie idiopatica ;
+ examinare fizica generala si neurologica fara modificari;

seric, ionograma, glicemie, biochimie urinara)

* negativarea criteriilor cuprinse in primul grad de incredere;
+ dozare acizi biliari pre- si post-prandiali;

* imagistica avansata (RMN zona craniu);

* punctie de LCR;

« identificarea anomaliilor ictale sau interictale la examinarea EEG,
caracteristice epilepsiei conform criteriilor din medicina umana.

Figura I.1 Algoritmul de diagnostic al epilepsiei canine idiopatice conform IVETF 2015
Figure I.1 Diagnostic algorithm of idiopathic canine epilepsy according to IVETF 2015

1.3.Diagnosticul clinic si paraclinic al epilepsiei canine

1.3.1.Examenul clinic

Anamneza reprezinta un prim pas esential pentru medicul veterinar,
realizat impreuna cu proprietarul, cu scopul de a intelege evolutia si
succesiunea manifestarilor, precum si tabloul semiologic al evenimentului
petrecut la domiciliu, corelat cu date privind durata, intensitatea, frecventa,
dar si factori declansatori sau favorizanti. Modul de evolutie al bolii (tabel 1.3),
corelat cu semnalmentele pacientului faciliteaza stabilirea unui diagnostic
etiologic prezumtiv, in mod special la debutul patologiei, atunci cand exista

posibilitatea ca pacientul sa nu prezinte simptome interictale.
Tabel 1.3 Clasificarea principalelor cauze ale proceselor patologice neurologice (dupa Lorenz si
Kornegay, 2004, cit.de Papuc, 2011)

Table 1.3 Classification of the main causes of the neurological disorders (after Lorenz and Kornegay,
2004, quoted by Papuc 2011)

Congenital
ACUT Progresiv Tanar Focal Neoplazic
(<1an) Inflamator

Inflamator
Difuz Degerativ
Toxic

Nutritional

Adult Focal Neoplazic
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(> 1an) Difuz Inflamator
Toxic
Degenerativ

Téanar Focal Congenital
(<1an) Traumatic
Vascular

Difuz Rar intalnit

Nonprogresiv Adult Focal Traumatic
(>1an) Vascular

Difuz Rar intalnit

CRONIC Tanar Focal Inflamator

(<1an) Difuz Dgenerativ
Progresiv Metabolic
Nutritional
Toxic
Imunologic

Adult Focal Degenerativ
(>1an) Neoplazic
Inflamator

Difuz Degenerativ
Metabolic
Inflamator
Nutritional

Dupa cum a fost descris anterior, epilepsia idiopatica se regaseste cu
o frecventa crescuta la anumite rase de céini, uzual cu o varsta cuprinsa intre
6 luni si 6 ani, atat la masculi, cat si la femele (Hilsmeyer s.a. 2015; Van
Meervenne s.a., 2015). De-a lungul anilor a existat o controversa in ceea ce
priveste influenta statusului reproductiv in evolutia sindromului epileptiform.

Astfel, similar epilepsiei catameniale recunoscuta drept patologie de
sine statatoare in medicina umana, in cea veterinara, este luata in
considerare o evolutie bazata pe influenta pro-convulsiva a estrogenului, dar
si cea protectiva fatd de activitatea epileptica a progesteronului (Van
Meervenne s.a., 2015). In cazul masculilor, studiile oferd rezultate in
contradictoriu: astfel, initial a fost considerat faptul ca pacientii canini intacti
din punct de vedere reproductiv prezinta un risc crescut de a dezvolta cluster
epileptic (Monteiro s.a., 2012). Ulterior, un alt studiu a contrazis aceste
rezultate si a demonstrat ca frecventa aparitiei atacurilor in cuib a fost
crescuta predominant la pacientii castrati, fiind asociata cu scurtarea timpului
mediu de supravietuire (Fredsg s.a., 2014). Un alt grup de cercetatori a
evidentiat o corelatie pozitiva intre castrare si cresterea riscului de a dezvolta
epilepsie idiopatica (Belanger s.a., 2017), dar concluzionand intr-o lucrare
ulterioara faptul ca la momentul actual nu se cunoaste cu exactitate rolul
hormonilor sexuali in etiologia sindromului epileptiform (Oberbauer s.a.,
2019). n acelasi an a fost publicat un articol conform caruia cainii epileptici
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intacti beneficiaza de un timp mediu de supravietuire mai lung in comparatie
cu cei castrati (Van Meervenne s.a., 2019).

Atacurile convulsive se pot regasi drept manifestare clinica
individuala sau ca parte a unui cumul de simptome in cazul sindromului
epileptiform secundar, cu etiologie structurala sau metabolica, indiferent de
patologia primara. Astfel, bolile congenitale insotite de activitate epileptica
apar uzual la o varsta tanara, indiferent de sexul pacientului si pot avea
predispozitie de rasa, aspect redat in tabelul 1.4 (Passantino si Masucci,
2016).

Tabel 1.4 Patologii congenitale epileptogene in functie de predispozitia de rasd (modificat dupa
Passantino si Masucci, 2016)

Table 1.4 Epileptogenic congenital disorders in corelation with breed predisposition (after Passantino
and Masucci, 2016)

Boala congenitala Rasa de céine

Fucocidoza Springer Spaniel

Gangliozidoza Basset Hound, Beagle, Bluetick coonhound, Cairn Terrier,
Pomeranian, Poodle, West Highland White Terrier

Hidrocefalie Rase toy: Chihuahua, Maltese, Pomeranian, Yorkshire Terrier,
Poodle toy

Rase brahicefalice: Boston Terrier,Bulldog Englez, Lhasa
Apso, Pechinez, Pug

Leucodistrofie Ogar afgan, Dalmatian, Kooiker, Labrador Retriever, Poodle,
Rottweiler, Terrier Scotian

Lisencefalie Fox Terrier, Setter Irlandez, Lhasa Apso

Lipofuscinoza ceroida Céaine de cireada australian, Border Collie, Chihuahua, Cocker
Spaniol, Dachshund, Setter englez, Saluki, Terrier Tibetan,
Sarplaninac

Bolile inflamatorii intracraniene pot avea etiologie infectioasa virala
(virusul Distemper canin), parazitara (Toxoplasma gondii, Neospora
caninum), fungica (Cryptococcus neoformans) sau bacteriana, fiind mai
frecvent intalnite la tineret (Lavely, 2014; Lorenz s.a., 2011), dar fara a
prezenta o predispozitie legata de rasa sau sexul indivizilor.

Prin comparatie, afectiunile cerebrale inflamatorii non-infectioase, cu
componenta autoimuna, grupate sub denumirea de meningoencefalite de
origine necunoscuta (prescurtari: MUO, MUE, ME) au tendinta de a fi
regasite predominant la anumite rase si varste. Astfel, meningoencefalita
granulomatoasa (GME) este intalnita la rasele toy si Terrier de varsta
mijlocie, cu o prevalenta aproximata intre 5 si 25% din totalul tulburarilor de
ordin central intélnite la cadine (Cornelis s.a., 2019). Encefalita necrozanta
apare cu o frecventa crescuta la cainii tineri, din rase toy, si se imparte in:
leucoencefalita necrozanta (LME) cu prevalenta crescuta la Yorkshire Terrier
si Bulldog Francez si meningoencefalitd necrozanta (NME) intalnita la Pug,
Maltez, Chihuahua, West Highland White Terrier, Pechinez, Papillon, Shih-
Tzu, Coton de Tulears si Brussels Griffons (Cornelis s.a. 2019; Flegel, 2017;
Jeffery si Granger, 2023; Nessler s.a., 2021).
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Prevalenta tumorilor cerebrale este aproximata la 2,8-4,5% din totatul
patologiilor neoplazice identificate in cadrul populatiei canine adulte (Jose-
Lopez s.a., 2021). Acestea se impart in neoplasme primare si secundare.
Cele mai frecvent intalnite neoplasme primare sunt reprezentate de tumorile
gliale (intre 35% si 70%), meningioame (50%) si tumori ale plexului coroid
(7%) (Joseé-Lopez s.a., 2021; Kishimoto s.a., 2020; Miller s.a., 2019), in timp
ce patologiile neoplazice cu cea mai crescuta rata de metastazare la nivel
intracranian sunt: hemangiosarcomul (aproximativ 30%), limfomul si
carcinomul (intre 10% si 20%) (Miller s.a., 2019). Desi pot fi regasite la orice
pacient canin, multiple studii au vizat identificarea unor corelatii intre tipul de
proces neoplazic si predispozitia de rasa, varsta si sex. Astfel, glioamele au
fost identificate predominant la pacientii de varstad mijlocie-avansata (cu o
medie situata in jurul varstei de 8 ani), cu un raport de 1.53 masculi/femele,
rasele brahicefalice (in mod special Boxer, Bulldog francez, Bulldog englez ,
dar si Boston terrier, Bullmastiff) constituind peste 50% din aceasta categorie
(Dobson, 2013; José-Lépez s.a. ,2021; Pons-Sorolla s.a., 2022).
Suplimentar, meningioamele, dar si tumorile de plex coroid sunt frecvent
diagnosticate in cazul pacientilor geriatrici de talie mare (Miller s.a., 2019).

Pana la momentul actual nu a fost stabilitd o legatura clara intre
aparitia evenimentelor vasculare (ischemice si/sau hemoragice) cerebrale si
factorii predispozanti precum rasa, varsta sau sex, insa se cunoaste faptul
ca rasele de talie mica au o frecventa ridicata in a dezvolta infarcte teritoriale
cerebelare, in comparatie cu céinii de talie mare in cadrul carora se intalnesc
predominant infarcte lacunare talamice (Wessmann s.a., 2009).

Encefalopatia hepatica secundara suntului porto-sistemic congenital
extrahepatic este des asociata cu rase de talie mica precum Yorkshire
Terrier, Bichon Maltez si Poodle, in timp ce suntul porto-sistemic congenital
intrahepatic are o frecventa crescuta in cadrul raselor de talie mare precum
Labrador Retriever si Ogar irlandez (Konstantinidis s.a., 2023). Prin contrast,
encefalopatia uremica nu prezinta factori predispozanti, singura asociere
documentatd pana in prezent fiind reprezentata de aparitia atacurilor
convulsive secundare glomerulonefropatiei progresive juvenila  si
apartenenta la rasa Dog de Bordeaux (Lavoué s.a., 2010). De asemenea,
uronefropatiile cronice favorizeaza aparitia hipertensiunii arteriale sistemice,
respectiv a encefalopatiei hipertensive, in mod special in randul pacientilor
geriatrici (Bowman s.a., 2015). Suplimentar, adulti din rasa Staffordshire Bull
Terrier pot experimenta atacuri convulsive secundar unei disfunctii
metabolice dobandite, aciduria L-2-hydroxyglutarica (Shea s.a., 2016).
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1.3.2.Examenele de sange

Un pas esential, necesar pentru obtinerea unui minim de informatii
despre statusul metabolic al pacientului epileptic este realizarea examenelor
de sange: hemoleucograma si profil biochimic seric (Tabel 1.5). Astfel,
hemoleucograma poate facilita identificarea unui proces inflamator mediat
imun sau infectios, vascular sau neoplazic, in timp ce atacurile convulsive
reactive pot fi atribuite acumularii de metaboliti toxici, secundar disfunctiilor
organice. Suplimentar, in cazul suspiciunii unei patologii inflamatorii situata
la nivelul sistemului nervos central se poate determina concentratia proteinei
C reactive (Mahon s.a., 2023).

Tabel 1.5 Factori paraclinici identificati in cadrul analizelor de sange
Table 1.5 Paraclinical features identified in blood tests

Hemoleucograma  Leucocitoza (+/- neutrofilie, monocitoza, limfocitoza)
Leucopenie (+/- neutropenie, monopenie, limfopenie)
Trombocitoza
Eritrocitoza
Policitemie
Anemii

Biochimie sericd ~ Parametrii renali (creatinina, uree)
Parametrii hepatici (transaminaze, acizi biliari)

Electroliti (calciu, magneziu, potasiu, sodiu)

Glicemie

1.3.3.Examenul lichidului cefalorahidian

Diagnosticul epilepsiei canine idiopatice este unul bazat pe
excluderea altor patologii manifestate din punct de vedere clinic prin crize
epileptice. Astfel, o examinare inter-ictala fara modificari clinice si paraclinice
sustine efectuarea investigatiilor specifice, respectiv punctia de lichid
cefalorahidian, ideal concomitent cu imagistica avansata.

in general, in cazul patologiilor intracraniene, se recomanda
colectarea lichidului cefalorahidian de la nivelul cisternei magna (Di Terlizzi
si Platt, 2006), insa date din literatura actuala evidentiaza un grad ridicat de
acuratete al diagnosticului in cazul recoltéarii duble, respectiv si de la nivelul
spatiului subarahnoidian lombar (Early s.a., 2019; Lampe s.a., 2020). Analiza
LCR-ului cuprinde examenul fizic, examenul citologic si biochimic, esentiale
fiind: determinarea numarului total de celule nucleate (TNCC), numarul
celulelor rosii (RBC) si concentreatia proteinelor totale (TP). Este
recomandat ca aceasta investigatie sa fie efectuata cat mai rapid dupa
prelevare (ideal in prima ora), insa probele se pot stoca pana la 48 de ore la
o temperatura de 4° C (Di Terlizzi si Platt, 2006).
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In cadrul examenului fizic sunt notate aspecte precum culoare,
claritate si vascozitate. Modificarea culorii LCR-ului indica prezenta
produsilor secundari distructiei hematiilor, uzual asociata existentei unui
eveniment vascular primar sau iatrogenic. Aparitia turbiditatii, precum si a
hipervascozitatii, este datoratd prezentei microorganismelor sau a
pleiocitozei.

Lichidul cefalorahidian normal este un lichid clar, transparent, lipsit
de celule rosii, cu un TNCC sub 5 cel/pl si o proteinorahie care nu depaseste
valoarea de 25-30 mg/dL in cazul cisternei magna, respectiv 45 mg/dL pentru
spatiul subarahnoidian lombar, Deoarece proteinele din LCR isi au originea
in serul sanguin si intr-o proportie mai redusa in plexurile coroide, depasirea
pragului mentionat anterior reprezinta fie modificarea permeabilitatii barierei
hemato-encefalice, fie fintreruperea partialda a drenarii lichidului
cefalorahidian (Sufiol s.a., 2021).

Pleiocitoza reprezinta cresterea numarului de celule nucleate si se
clasifica astfel: scazuta (< 25 celule/pl), moderata (25-100 celule/pl) si severa
(>100 celule/pl) (Di Terlizzi si Platt, 2006).

Coexistenta proteinorahiei si a pleiocitozei este identificata in
patologii inflamatorii (non-/infectioase), traumatice sau vasculare, precum si
in compresiuni secundare unui neoplasm intracranian. Prin contrast,
disociatia citoalbuminica reprezinta o concentratie crescuta a proteinelor
totale asociata cu un TNCC in limite normale (Di Terlizzi si Platt, 2006; Sufiol
s.a., 2021), fiind frecvent ntalnita Tn cadrul epilepsiei structurale cu origine
neoplazica sau vasculara intracraniana, si mai rar regasita la pacientii
diagnosticati cu epilepsie canina idiopatica (Gongalves s.a., 2010; Sufiol
s.a., 2021).

Tn cazul pacientilor cu suspiciune de epilepsie structurala secundara
unui proces inflamator, se recomanda, suplimentar examenului citologic, ca
analiza LCR-ului sa cuprindd screeningul patologiilor infectioase
epileptogene (de exemplu: Distemper virus canin) regasite pe aria
geografica specifica (Granger s.a., 2010). Mai mult, date din literatura
actuala sugereaza ca anumiti markeri precum proteina C reactiva (Cavalerie
s.a., 2024; Mahon s.a., 2023), factorul de degradare al fibrinei (de la Fuente
s.a., 2012) si lactatul (Mariani s.a., 2019, 2020) pot oferi indicii suplimentare
in cazul unei patologii inflamatorii.

Doua studii de tip analiza au fost orientate catre identificarea unor
tipare paraclinice ale meningoencefalitelor de origine necunoscuta (MUO),
insa pana la momentul actual rezultatele au predominant caracter orientativ.
Conform Granger si colab. (2010), dar si Cornelis si colab.(2010) privind
criteriile de diagnostic propuse pentru pacientii canini cu suspiciune de MUO,
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suplimentar aspectului imagistic al sistemului nervos central, este
recomandata identificarea in lichidul cefalorahidian a unei pleiocitoze
mononucleare, cu peste 50% monocite sau limfocite. Astfel,
meningoencefalita granulomatoasa este mai frecvent asociata cu pleiocitoza
limfocitara, in timp ce Tn encefalitele necrozante se regasesc limfocite si
monocite. Aceste aspecte sunt evidentiate in tabelul .6 (Cornelis s.a., 2019;
Granger s.a., 2010).

Tabel 1.6 Caracteristicile principalelor tipuri de meningoencefalite (dupa Musteata, 2021)
Table 1.6 Characteristics of the main types of meningoencephalithis (after Musteata, 2021)

Patologie NTCC Proteinorahie
Meningoencefalite virale Fara/ Usoara- Moderata; Normala pana la sever
(ex: Carre) Mononucleara; crescuta;
Meningoencefalite Usoara spre severa; Foarte crescuta;
rickettsiene Mononucleard/ Mixta;

Meningoencefalite Moderata spre crescuta si neutrofilica | Usoara spre foarte crescutd;
bacteriene in infectii acute si subacute;
Mixta in infectii cronice;
Mononucleara post-tratament cu

antibiotice (frecventa redusa);
Meningoencefalite Moderatd mixta; Usoara spre foarte crescutd;
protozoarice Mai rar eozinofilicd, mononucleard;
Meningoencefalite Moderata spre severa; Foarte crescuta;
fungice Mixta, ocazional eozinofilica;
Meningoencefalite Moderata spre severa; Moderat spre foarte
parazitare Mixta, ocazional eozinofilica; crescuta;
Meningoencefalita Moderata; Moderat spre foarte
necrozanti Mononucleara sau mixta; crescuta;
Meningoencefalita Medie pana la crescuta; Moderat spre foarte
granulomatoasa Mononucleara; crescuta;

In cazul pacientilor cu suspiciune de epilepsie canina idiopatica,
respectiv cu examinare interictald normald si fara modificari in cadrul
examinarii RMN a tesutului cerebral, analiza lichidului cefalorahidian prezinta
o valoare de diagnostic redusa. Conform Coehlo si colab. (2019) in
aproximativ 10-15% dintre cazurile cu diagnostic de epilepsie idiopatica au
fost identificate modificari ale LCR-ului precum pleiocitoza, proteinorahie
crescutd sau disociatie citoalbuminica (Coelho s.a., 2019). Acest rezultat a
fost confirmat intr-un alt studiu elaborat de Gilbert si colab. (2021).

Momentul colectarii lichidului cefalorahidian reprezinta, de
asemenea, un factor important in contextul unui fenomen de disruptie
tranzitorie a barierei hemato-encefalice. Anumite cercetari au evidentiat ca
exista posibilitatea identificarii unui numar total de celule nucleate crescut in
conditiile prelevarii probei la un interval de timp scurt de la ultimul episod
convulsiv, inclusiv Tn cazul pacientilor cu epilepsie canina idiopatica. Aceasta
tendintd nu este regasita si in cazul proteinorahiei (Gongalves s.a., 2010).
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Prin contrast, o alta cercetare a evidentiat ca nu exista o corelatie intre TNCC
si intervalul de timp de la ultimul episod convulsiv, precum nici cu
intensitatea, frecventa sau durata episoadelor, indiferent de prezenta sau
absenta atacurilor in cuiburi sau a statusului epileptic (Coelho s.a., 2019).

Asadar, desi in cazul epilepsiei idiopatice analiza LCR-ului nu
imbunatateste sensibilitatea diagosticului, Tn cadrul suspiciunii de epilepsie
structurala secundara unui proces inflamator aceasta investigatie este
considerata cel mai util test de diagnostic, in detrimentul RMN-ului (Bohn
s.a., 2006).

1.4.Diagnosticul imagistic al epilepsiei canine

Imagistica avansata, in mod special rezonanta magnetica (RMN),
este privita drept un mijloc de diagnostic fundamental al epilepsiei canine
idiopatice, in acest sens fiind elaborat un protocol de examinare RMN
aplicabil pacientilor canini epileptici (tabel 1.7). Pentru acestia, scopul
examinarii este acela de a identifica leziunile subtile, modificarile post-ictale
si in final etiologia bolii, necunoscuta pana la momentul actual in medicina

veterinara (Rusbridge s.a., 2015).

Tabel 1.7 Protocolul de examinare RMN al pacientilor epileptici
Table 1.7 MRi examination protocol for epileptic patients

Low field (0.2 T RMN)

High field (> 1.5 T RMIN)

Grosime sectiune 4 mm sau mai putin

Grosime sectiune 3 mm sau mai putin

T1W- 3 orientari secventiale

T2W- 3 orientari secventiale

angulatia hipocampala

-identificare  sagitala ax lung al | -identificare  sagitala ax lung al
hipocampului hipocampului

-dorsal, perpendicular pe axul lung al | -dorsal, perpendicular pe axul lung al
hipocampului hipocampului

-transvers, paralel cu axul lung al | -transvers, paralel pe axul Ilung al
hipocampului hipocampului

T2W- 2 orientari secventiale pentru | FLAIR 1-2- orientare secventiala pentru
angulatia hipocampala angulatia hipocampala

-dorsal, penpendicular pe axul lung al | -dorsal, perpendicular pe axul lung al
hipocampului hipocampului

-transvers, paralel cu axul lung al | -transvers, paralel pe axul Ilung al
hipocampului hipocampului (optional)

FLAIR 1-2- orientare secventiald pentru | T1W

-dorsal, perpendicular pe axul lung al | -tehnica 3D la marime voxel isotropic de 1

hipocampului mm sau protocol de rutina T1W dorsal,
perpendicular pe axul lung al hipocampului

-transvers, paralel pe axul lung al | TIW post-contrast la solicitarea

hipocampului (optional) clinicianului

TIW  post-contrast la  solicitarea | Secvente precum “Gradient Echo” pentru

clinicianului calcificari/ hemosiderina

-transvers, axul

hipocampului

paralel cu lung al
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Computer-tomografia (CT) reprezinta tehnica de prima intentie, utila
in diagnosticul unui numar vast de patologii structurale intracraniene:
tulburari congenitale, inflamatorii non-/infectioase, neoplasme primare sau
secundare, patologii degenerative sau vasculare, precum si traumatisme
cranio-cerebrale (Greco s.a., 2023). Cu toate acestea, utilizarea RMN-ului
prezinta o sensibilitate de doua ori mai mare in comparatie cu examenul CT,
in vederea identificarii afectiunilor intracraniene inflamatorii (Bach s.a.,
2023).

Examinarea RMN a pacientilor cu encefalopatie hipertensiva a
identificat multiple microsangerari insotite de edem subcortical predominant
in lobii temporali si parietali (Bowman s.a., 2015), in timp ce leziunile
corticale difuze hiperintense, bilaterale, insotite de sulci crescuti in volum au
fost regasite in cadrul encefalopatiei hepatice (Moon s.a., 2012).

Un studiu focusat pe diferentierea leziunilor intracraniene prin
intermediul RMN a evidentiat ca aceasta tehnica imagistica prezinta o
sensibilitate de 94.4.% si o specificitate de 95 % in stabilirea diagnosticului,
dar aceste date necesita corelate cu anamneza si examinarea neurologica a
pacientului (Wolff s.a., 2012). RMN-ul a revolutionat diagnosticul patologiilor
congenitale. In cazul hidrocefaliei, aspectul imagistic variaza in functie de
momentul aparitiei. Astfel, hidrocefalia dezvoltata inaintea inchiderii suturilor
craniene este caracterizata prin largirea calvariei, persistenta fontanelelor
deschise, cresterea progresiva a ventriculilor laterali cu subtierea cortexului
cerebral, precum si atrofia adeziunii intertalamice in sectiunea T2W. in cazul
absentei parenchimului rezidual este folositéd terminologia de porencefalie
sau hidranencefalie (De Lahunta Alexander s.a., 2021; Mackillop, 2011).

Diferentierea  subtipurilor de meningoencefalita de origine
necunoscuta este un proces dificil de realizat prin intermediul examenului
imagistic, deoarece existd o sensibilitate moderata (76%) a detectiei
proceselor inflamatorii intracraniene, in lipsa analizei LCR-ului (Flegel,
2017), sau a confirmarii histopatologice. Modificarile identificabile Tn cazul
diagnosticului de MUO diferd in functie de rasa pacientului si subtipul
afectiunii. Astfel, cainii din rasa Yorkshire Terrier cu suspiciune de NLE
prezinta leziuni multifocale, asimetrice uni- sau bilaterale la nivelul
prozencefalului, posibil Tnsotite de siringomielie, ventriculomegalie,
deplasarea liniei mediane, cu absenta hernierii cerebrale. Procesele
telencefalice afecteaza substanta alba subcorticald si periventriculara, sub
forma de “contur de degete”, in timp ce leziunile talamice sunt rotunde si clar
demarcate. Leziunile sunt hiperintense in sectiunile T2W si FLAIR si hipo-
sau iso- intense pe sectiunea T1W, cu o captare de contrast moderata,
uneori sub forma de inel la periferia leziunilor necrotice. In cazul rasei Bulldog
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Francez, afectarea este extinsa si la nivelul trunchiului cerebral, dar cu o
intensitate generala scazuta. Cainii din rasa Pug sunt frecvent afectati de
NME, iar leziunile identificabile sunt difuze sau multifocale, asimetrice,
situate la nivelul substantei albe din lobii occipital si parietal, hipocampusului
si lobului piriform, cu aspect hiperintens pe sectiunile T2W si FLAIR si
moderat hipointens pe sectiunea T1, si captare moderaté de contrast, in mod
special la nivel meningeal, cu posibila aparitie a devierii liniei mediane si a
hernierii cerebrale. Pentru rasa Chihuahua, aspectul distinctiv este
reprezentat de aparitia unei margini suprapusa substantei cenusii, cu
posibila implicare si a substantei albe, capsulei interne si diencefalului
(Flegel, 2017). Suplimentar, imagistica avansata este utilizata si ca factor de
prognostic in cazul pacientilor diagnosticati cu MUQO; astfel ca o reexaminare
fara modificari la interval de 3 luni de la stabilirea diagnosticului in asociere
cu un lichid cefalorahidian fiziologic au fost corelate pozitiv cu un prognostic
favorabil (Lowrie s.a., 2013). Captarea redusa de contrast in secventa T2
este asociata cu supravietuire de minim 12 luni de la diagnosticare, in timp
ce captarea crescuta de contrast in secventa T1 post-contrast la nivelul
corona radiata si a capsulei interne este corelata cu recidiva (Gongalves s.a.,
2024).

RMN-ul este considerat o metoda utila de diagnostic in diferentierea
tumorilor intracraniene primare canine, facilitind evidentierea anumitor
caracteristici regasite in tabelul 1.8. (Amphimaque s.a., 2022; Miller s.a.,
2019). Glioamele de la nivelul lobului piriform sunt asociate cu un risc crescut
de a dezvolta sindrom epileptiform, respectiv status epileptic (Pons-Sorolla
s.a., 2022).

Tabel 1.8 Caracteristici RMN ale principalelor tipuri de neoplasme intracraniene (dupa Miller, 2019)
Table 1.8 MRI features of the main types of intracranial neoplasms (after Miller, 2019)

Meningiom Gliom Tumora de plex coroid

Origine Extra-axial Intra-axial Intraventricular;apertura
laterala a ventriculului
\Y

Margini

Bine definite 85% 55% 85%

Slab definite 15% 45% 15%

Semnal T1W

Isointens 70% 80% 35%

Hipointens 10% 50% 20%

Hiperintens 20% - 45%

Semnal T2W

Isointens 24% 90% 10%

Hipointens 1% 60% 90%

Hiperintens 75% - -

Captare contrast
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Fara captare 10% 25% <5%

Inel 55%-omogen 45% 95+%

partial/complet 35%-heterogen

Moderat/Sever - 35% -

Edem peritumoral

Prezent 90% 60% 55%

Absent 10% 40% 45%

Alte modificari “Coada dural@” Distensie Ventriculomegalie
Chist/Lichid ventriculara Metastaze
intratumoral

Aproximativ 47% dintre evenimentele vasculare ischemice sunt
localizate la nivelul arterei cerebelare rostrale si sunt caracterizate de
obstructia vasculara secundara unui embolism originar din patul vascular, de
la nivelul cordului sau din formarea locald de trombi. in aceastd conditie,
imagistica avansata evalueaza parametrii specifici, respectiv debitul de
sange circulant de la nivel cerebral (CBF), volumul de sange cerebral (CBV)
si timpul mediu de tranzit (MTT) pentru a diferentia nucleul infarctizarii de
penumbra. Prin contrast, patologiile vasculare hemoragice sunt caracterizate
de formarea unui hematom intraparenchimal sau infiltrarea difuza a
parenchimului cerebral, sau in cazul unei coagulopatii la nivelul ventriculilor,
spatiului subdural sau subarahnoidian este observata aparitia unui hematom
extraparenchimal. In ambele cazuri, leziunea primara este insotitd de edem
vasogenic cu infiltratie leucocitara, predecesori ai cresterii volumui total si
herniere cerebrald, aspecte identificabile in secventa FLAIR (Arnold s.a.,
2020; Wessmann s.a., 2009).

Aproximativ 10% dintre caini dezvolta epilepsie post-traumatica,
direct proportionala cu severitatea traumei cranio-cerebrale, respectiv cu
numarul leziunilor intraparenchimale (Beltran s.a., 2014). Ambele tipuri de
investigatie imagistica (CT, RMN) prezinta valoare de prognostic al traumelor
cerebrale in corelatie cu efectuarea scorului Modified Coma Glasgow Scale
(MCGS) (Hecht s.a., 2021; Noh s.a., 2019). Astfel, severitatea anumitor
leziuni precum cresterea gradului de deviere a liniei mediene si a procentului
leziunilor intraparenchimale, prezenta herniei cerebrale sau a fracturilor
craniului sunt asociate cu un prognostic defavorabil (Beltran s.a., 2014).

Examenul RMN al pacientilor canini cu varstd sub 6 ani si fara
modificari neurologice interictale, cu suspiciune de epilepsie idiopatica,
evidentiaza absenta leziunilor structurale in 97% dintre cazuri, Tn medicina
umana fiind utilizatad terminologia de “RMN negativ’ (De Risio s.a., 2015;
Smith s.a., 2008). Cu toate acestea, cercetérile neuroimagistice din ultima
perioada coreleaza epilepsia idiopatica canina cu anumite caracteristici
imagistice. Cele mai frecvent raportate modificari sunt situate la nivelul
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sistemului limbic (Hartmann s.a., 2017) si sunt reprezentate de atrofia si
asimetria hipocampala fara modificari de contrast (posibil succedate de
scleroza hipocampalda observatd in cazul pacientilor epileptici umani
diagnosticati cu epilepsie temporald) (Estey s.a., 2017; Huaijantug s.a.,
2021), afectarea girusului cingulat (Beckmann s.a., 2023), disruptia barierei
hematoencefalice si infiltrarea leucocitard in mod special la nivelul lobului
piriform (Hanael s.a., 2019). Momentul examinarii imagistice, precum si tipul
de atacuri convulsive influenteaza aspectul leziunilor, astfel ca efectuarea
RMN-ului in primele 24-48 de ore de la ultimul atac convulsiv generalizat
tonico-clonic este asociat cu prezenta leziunilor simetrice bilaterale
hiperintense pe secventele T2 si T2 FLAIR, respectiv hipointense in
sectiunea T1, captare moderata de contrast, cu tendinta de a forma un efect
de masa local moderat, in mod special la nivelul hipocampului, girusului
cingulat si a lobului piriform (Nagendran s.a., 2021).

Cercetarile din literatura de actualitate au fost focusate pe utilizarea
simultand a RMN-ului si a electroencefalografiei (EEG), concluzionand ca
oscilatiile cu frecventa inalta (80-600 Hz) reprezinta schimbari tranzitorii cu
potential de indicator al zonei corticale epileptogene (Unger s.a., 2021). Din
acest motiv, este necesara stabilirea unui protocol de EEG in corelatie cu
aspectele regasite prin examinarea RMN.

1.5.Diagnosticul electrofiziologic al epilepsiei canine

Electroencefalografia (EEG) reprezinta modalitatea de inregistrare a
activitatii spontane a cortexului cerebral, fiind considerata drept tehnica de
aur Tn vederea identificarii si clasificarii activitatii epileptice in mod direct
(descarcari ictale) sau indirect (descarcari epileptogenice interictale).
Interpretarea EEG-ului este bazata pe analiza vizuala, realizabila inclusiv in
timp real, precum si pe analiza cantitativa (QEEG) realizatd cu ajutorul
analizei spectrale (Folkard s.a., 2023; Holliday si Williams, 1998).
Suplimentar, prin intermediul cercetarilor din ultimul deceniu asupra tehnicii
de video-electroencefalografie (VEEG) a fost posibila identificarea ariilor
intracerebrale epileptogene in cazul pacientilor cu activitate epileptica non-
convulsiva (James s.a.., 2017; Musteata s.a., 2023; Poma s.a., 2010;
Tastensen s.a., 2024). Printre alte aspecte identificabile cu ajutorul EEG se
numara distingerea sindromului epileptiform de alte patologii paroxistice,
diagnosticul encefalopatiilor, monitorizarea statusului epileptic, confirmarea
mortii cerebrale, dar si stabilirea prognosticului pacientilor comatosi (Berendt
s.a., 1999).

Desi pana la momentul actual nu exista o standardizare privind
protocolul de efectuare a EEG-ului, multiple studii au vizat aspectele
esentiale ale inregistrarii si interpretarii acestei tehnici. Astfel, in ceea ce
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priveste inregistrarea potentialelor, sunt urmarite anumite caracteristici
precum frecventa si amplitudinea. Fluctuatiile frecventei sunt situate intre 0,5
Hz si 50 Hz, insa majoritatea se afla sub 30 Hz, in timp ce amplitudinea este,
in general, sub 100 mV, avand o variatie de la cateva sute la cativa microvolti
(Holliday si Williams, 1998).

Dintre tipurile de electrozi care pot fi folositi pentru inregistrarea EEG,
cei mai utilizati electrozi in medicina veterinara sunt cei de tip ac subdermic
si cei de tip disc. Dintre aceste doua tipuri este recomandata folosirea
electroziilor de tip ac deoarece plasarea acestora este facila, prezinta
invazivitate minima, sunt adecvati inregistrarii de scurta durata si beneficiaza
de un grad crescut de fidelitate a inregistrarii undelor delta si teta din aria
frontala (Musteata s.a., 2018). Un studiu retrospectiv recent a evidentiat
faptul ca la momentul actual majoritatea medicilor veterinari practicieni
utilizeazéd o medie de 12 electrozi subdermali (66%), pozitionati intr-un
montaj bipolar modificat dupa cel elaborat de Holliday si Williams in
detrimentul celui de Redding si Knecht (Luca s.a., 2023; Pellegrino si Sica,
2004). Astfel, montajele utilizate in prezent reprezinta variatii ale celor
raportate de Pellegrino si Sica, adaptate conditiilor tehnice individuale,
precum si caracteristicilor pacientilor. In acest sens, cea mai importanta
variatie este datd de conformatia craniului (dolico-,mezo-, brahi- cefalic)
(figurile 1.2, 1.3).
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Figura 1.2 Reprezentarea grafica a plasarii electrozilor dependent de tipul de craniu : (a) vedere
dorsala- caine mezocefalic; (b) vedere laterala-caine mezocefalic; (c¢) vedere laterala-caine
brahicefalic: Fp-frontoparietal, F-frontal, P-parietal, O-occipital, T-temporal, Cz- central (vertex), Oz-
occipital central (dupa Pellegrino si Sicca 2004)

Figure 1.2 Graphic representation of electrodes placement in correlation with skull type: (a) dorsal
view-mesocephalic dog; (b) lateral view-mesocephalic dog; (c) lateral view-brachycephalic dog: Fp-
frontoparietal, F-frontal, P-parietal, O-occipital, T-temporal, Cz- central (vertex), Oz- central occipital
(after Pellegrino and Sicca 2004)

Figura I.3 Reprezentarea montajului standard al electrozilor: (a) montaj standard cu 10-20 electrozi,
pozitionare longitudinald numita “banana dubla” utilizat in medicina umana; (b) Reconstructie 3D
pentru a ilustra pozitionarea electrozilor (dupa Wrzosek, 2016)

Figure 1.3 Representation of standard electrodes montage: (a) standard montage with 10-20
electrodes, longitudinal position named “double banana” used in human medicine; (b) 3D
reconstruction for illustration of electrodes positioning (after Wrzosek, 2016)
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Analiza activitatii de fond presupune identificarea si caracterizarea
principalelor benzi de frecventa (tabel 1.9), precum si a artefactelor in
vederea diminuarii influentei acestora asupra examinarii traseului
electroencefalografic. Conform nomenclatorului din medicina umana, sunt
identificate patru tipuri principale de ritmuri EEG, respectiv delta, teta, alfa si
beta, suplimentar fiind descrise si gamma si mu (Wrzosek, 2016).

Tabel 1.9 Tipurile si caracteristicile undelor de frecventa (dupa Abhang s.a., 2016)
Table 1.9 Types and characteristics of frequency bands (after Abhang s.a., 2016)

Tip Morfologie unda Frecventa Context Context

unda (Hz) fiziologic patologic

Delta <4 Stadiile 3,4 | Leziuni subcorticale

’ ale somnului | sau difuze;
NREM,; Encefalopatie hepatica;
Hidrocefalie;
Teta AT AAONA [ | 4-8 Stadiile 2,3,4 | Encefalopatie hepatica;
VLT VYV VR ale somnului | In unele cazuri de
) ' NREM; hidrocefalie;
Alfa T il il "I i1 8-13 Vigilenta +/- | Coma;
gl Ui \‘.\Ji AV ochi inchisi;
Beta L 13-30 Vigilenta,cu Benzodiazepine;
w"'” i ytel “ '."\".\.."'l'ﬂl‘l*l"!-l'fl"‘ ochii

deschisi,in
timpul
perioadelor
de activitate;

Gam i (it 30-100+ Activitate de | Scaderea acestui ritm

ma "?"fi-"ql','*:"-'m[ ||‘-' '“‘*'u"'ﬁl"ll. |" (e invatare si | este  asociatd  cu
asociere declinul  cognitiv, in
intensa, mod special prin
senzatii asociere cu undele teta;
tactile;

In general, analiza electroencefalografica este dependenté de nivelul
de excitare al pacientului, dar activitatea fiziologica este caracterizata de o
frecventa de 6-12 Hz uzual ritm alfa, predominant la nivelul lobilor parietali si
occipitali Tn cazul pacientilor mezocefalici si dolicocefalici, respectiv parietali
si frontali pentru pacientii brahicefalici (Pellegrino si Gomez Alvarez, 2023).

Cele mai frecvent intélnite artefacte sunt consecinta miscarilor
musculare (inclusiv deglutitie sau masticatie), respiratie, realizarea simultana
a electrocardiografiei sau a factorilor externi precum vorbitul sau miscari
realizate in camera de inregistrare. De asemenea, in cadrul analizei activitatii
de fond sunt identificate si evenimentele tranzitorii suprapuse fiziologice sau
patologice. In aceasta categorie sunt incluse fusurile de somn, complexele
K si undele V, fiind necesara diferentierea acestora de evenimente
patologice precum descarcarile periodice interictale (Wrzosek, 2016).

Evenimentele tranzitorii patologice sunt reprezentate de:
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a. varf: cu o componenta majora uzual negativa, cu o durata de 70-200
milisecunde, fiind inregistrate la nivelul focarului cu o amplitudine variabila;
in cazul focarelor corticale superficiale sunt inregistrate unilateral, in timp ce
in procese cu localizare profunda apar bilateral, simetric;

b. undele lente ascutite: unde tranzitorii, cu prezenta unui varf negativ
si a unuia pozitiv, cu o durata de 70-200 milisecunde, intalnite in procesele
cu localizare subcorticala;

C. complex varf-unda: varf succedat de o unda lenta, intalnite in cazul
focarelor corticale iritative;
d. hipsaritmia: prezenta unor descarcari continue de unde lente si

ample, intercalate cu numeroase varfuri sincrone si asincrone, astfel ca
traseul obtinut prezinta un aspect dezorganizat difuz (Holliday si Williams,
1998; Stanciu s.a.,2015.; Wrzosek, 2016).

Tehnicile de activare precum hiperventilatia si stimularea luminoasa
intermitenta sunt frecvent utilizate in medicina umana in scopul augumentarii
posibilelor descarcari paroxistice. Cu toate acestea, in cadrul diagnosticarii
epilepsiei canine, acestea prezinta o valoare redusa de diagnostic (Brauer
s.a., 2012; Brauer, Kastner, s.a., 2011). Mai mult, in cazul patologiei Lafora,
stabilirea diagnosticului este facilitatda de utilizarea stimularii luminoase
intermitente si aparitia unei activitati de fundal hipovoltata intrerupta de
complexe tip polivarfuri-unde lente (Demeny s.a., 2020).

Berendt si colab.(1999) au demonstat o corelatie intre manifestarea
clinica a atacurilor convulsive si tipurile de modificari regasite in cadrul EEG,
indicdnd faptul ca aceasta investigatie prezintd o valoare crescutd de
diagnostic in cadrul epilepsiei canine. Astfel, studiile ulterioare au vizat
identificarea anomaliilor bioelectrice in corelatie cu etiologia atacurilor
convulsive (Berendt s.a., 1999). Suplimentar, se pot identifica descarcari
periodice, insa acestea nu sunt intotdeauna corelate cu activitatea
convulsiva, ci mai degraba sunt considerate o dovada a lezarii tesutului
cerebral, consecinta epuizarii interneuronale secundar depolarizarilor
repetitive. Prezenta descarcarilor supraimpuse unui ritm rapid este corelata
cu un risc crescut de a dezvolta atacuri epileptice, in timp ce simplificarea
morfologiei acestor modificari reprezintd un marker de prognostic pozitiv in
ceea ce priveste rezolutia simptomatologiei (Knipe s.a., 2023). Evenimentele
paroxistice sunt reprezentate de varfuri, polivarfuri, complexe varf-unda
inclusiv complexe varf-unda lenta, poliunde ascutite, focale sau generalizate
(Holliday si Williams, 1998). Conform cercetarilor conduse de Berendt si
colab. (1999), cele mai frecvent intalnite modificari sunt reprezentate de arii
cu benzi de frecventa redusa (indicator al unei deteriorari cerebrale
structurale), ulterior de activitate epileptiforma focala si generalizata (Berendt
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s.a., 1999). Activitatea cu o frecventa de peste 2,5 Hz este uzual asociata
sablonului ictal, prin contrast cu descarcarile interictale de sub 1 Hz;
modificarile cu o frecventa intre aceste valori sunt considerate indici de
predispozitie catre activitatea convulsiva (Wrzosek s.a., 2017).

Studiile de la momentul actual referitoare la aparitia descarcarilor
periodice cu aspect de unde trifazice contrazic datele publicate anterior
conform carora aceste modificari sunt patognomonice pentru encefalopatia
hepatica (Wrzosek s.a., 2017). Astfel, in prezent se recomanda folosirea
terminologiei de “descarcari periodice cu morfologie trifazica” si pot fi
regasite in multiple patologii, printre care se numara si encefalitele imun
mediate sau neoplasmele intracraniene (Knipe s.a., 2023). Activitatea
electroencefalografica a pacientilor cu intoxicatie cu etilenglicol, respectiv
insuficienta renala acuta, este caracterizata de aparitia graduala a undelor
lente cu amplitudine crescuta, predominanta ritmului delta, urmat de
descarcari sincrone bilaterale de tip epileptic (Saftencu s.a., 2015).

Multiple cercetéari au avut drept obiectiv identificarea si distingerea
grafoelementelor aparute in cadrul epilepsiei structurale si a celei idiopatice.
Anumite patologii congenitale precum hidrocefalia sau polimicrogiria au fost
investigate din punct de vedere electroencefalografic, concluzionandu-se ca
acestea boli sunt insotite mai frecvent de existenta descarcarilor de tip varf-
unda (Jurney s.a., 2009; Wrzosek, 2016), rafale de unde lente, sau complex
varf-unde ascutite, in comparatie cu simptomatologia clinica (66 % vs 33%)
(Armasu s.a., 2014). Studiile EEG comparative asupra epilepsiei idiopatice
si structurale au evidentiat prezenta unei activitati de fundal cu voltaj crescut
si frecventa scazuta, precum si a unui numar crescut de descarcari interictale
in cazul pacientilor cu patologie intracraniana (Wrzosek s.a., 2017). In
privinta grafoelementelor, complexele varf-unda au fost frecvent asociate cu
epilepsia idiopatica, precum si cu meningoencefalita de origine necunoscuta
(Reddy s.a.,2022.; Stanciu s.a., 2015.; Wrzosek s.a., 2017). O cercetare
focusata pe aspectele electroencefalografice in corelatie cu momentul
examinarii a evidentiat o activitate de fond cu multiple grafoelemente
specifice: la debutul epilepsiei, Tn perioadele interictale, modificarile au fost
discrete, identificAndu-se un numar redus de varfuri si unde teta ample; prin
contrast, in cadrul pacientilor cu o evolutie de lunga durata a bolii au fost
inregistrate o multitudine de modificari precum varfuri, polivarfuri, unde
rapide si complexe varf-unda. in timpul perioadelor intraictale a fost suprinsa
criza electrica, cu debut brusc pe toate derivatiile, intensificandu-se
fenomenul de recrutare neuronald. TIn cele din urm3, inregistrarea
electroencefalografica postictala a fost marcata de un aspect mult aplatizat,
aproape izoelectric al benzilor (Stanciu s.a., 2015).
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La momentul actual exista un interes major in standardizarea
protocolului anestezic utilizat, deoarece acesta influenteazad acuratetea
inregistrarii activitatii electrice. Desi medetomidina reprezinta substanta cel
mai frecvent utilizata (James s.a., 2017; Soison s.a., 2015; Wrzosek, 2016),
impactul sau asupra analizei EEG nu este complet elucidat. Din acest motiv,
este recomandata realizarea investigatiilor fara utilizarea substantelor
sedative sau anestezice. In acest sens, cercetarile actuale sugereazi
efectuarea acestei investigatii pe pacienti nesedati, aspect preponderent
realizabil prin intermediul utilizarii tehnicii wireless, suplimentata cu
inregistrarea video. Conform unui colectiv de cercetatori, folosirea tehnicii
mentionate anterior a prezentat o rata de succes de 72%, in comparatie cu
utilizarea tehnicii clasice, cu rata de succes intre 20-86% pentru pacienti
sedati sau anesteziati; perioada de inregistrare nu a fost asociatd cu o
crestere a ratei de stabilire a diagnosticului (James s.a., 2017). Acest mod
de Tnregistrare permite folosirea EEG-ului drept o procedura non-invaziva,
cu posibilitatea de a fi efectuata inaintea imagisticii avansate sau a punctiei
de lichid cefalorahidian, conform protocolului actual de diagnosticare al
epilepsiei canine.

Un aspect important al inregistrari VEEG este reprezentat de
evidentierea atacurilor epileptice sau a statusului epileptic non-convulsiv.
Acestea sunt caracterizate de activitate epileptica encefalografica,
manifestata clinic prin mentatie alterata, posibil “twiching” la nivelul facial sau
limbic, semne autonomice, in absenta evenimentelor motorii. Prezenta
acestor episoade epileptice non-convulsive fundamenteaza necesitatea
analizei vizuale si cantitative a electroencefalogramei, in mod special Tn
cazul pacientilor canini prezentati cu atacuri in cuib sau status epileptic
(Musteata s.a., 2023; Tastensen s.a., 2024).

Cu toate acestea, utilizarea EEG in cazul pacientilor cu adevarat
epileptici poate oferi date fals negative din cauza voltajului scazut al sursei
corticale, ariei corticale epileptogene redusa, profunzimea sursei in cortex
sau reducerea sincronizarii neuronilor implicati (James s.a., 2017). in acest
sens, un numar restrans de cercetari actuale investigheaza utilitatea tehnicii
de EEG intracranian. Desi iEEG reprezintd o metoda invaziva deoarece
necesita implantarea chirurgicala a electrozilor in spatiul subdural, aceasta
prezinta o serie de avantaje precum prezicerea crizelor epileptice,
dezvoltarea tehnicilor chirurgicale ca parte a tratamentului anti-epileptic, dar
si evaluarea eficacitatii terapeutice in mod special in cazul céinilor cu
epilepsie refractara la medicatie (Brinkmann s.a., 2015; Davis s.a., 2011;
Fasil s.a., 2020).
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CAPITOLUL Il . STADIUL ACTUAL CU PRIVIRE LA
TRATAMENTUL EPILEPSIEI CANINE

CHAPTER Il. CURRENT STATE REGARDING THE
TREATMENT OF CANINE EPILEPSY

2.1. Tratamentul urgentelor epileptice: atacuri in cuib, status epileptic

Gestionarea urgentelor neurologice reprezintd una dintre cele mai
mari provocari din managementul epilepsiei canine (Charalambous s.a.,
2024; Griffin s.a., 2022). Cainii prezentati si internati cu diagnosticul de status
epileptic reprezinta aproximativ 0,5-2,6 % din totalul populatiei canine
(Charalambous s.a., 2022). Mai mult, 28% dintre céinii cu epilepsie idiopatica
au prezentat drept prim eveniment convulsiv status epileptic (SE) sau atacuri
in cuiburi (CE) (Hulsmeyer s.a., 2015), Packer si colab. (2016) evidentind
faptul ca intre 38% si 77% dintre pacientii cu acest diagnostic au prezentat
cel putin o data un atac epileptic cu durata mai mare de 5-10 minute sau mai
mult de 2 episoade intr-un interval mai scurt de 24 de ore (Berendt s.a., 2015;
Kéhn s.a., 2023; Packer, Shihab, s.a., 2016). Initierea tratamentului de prima
intentie este necesara pentru a limita instalarea modificarilor sistemice
ireversibile, deoarece intensitatea acestor evenimente este corelata cu
incapacitatea obtinerii statusului de liber de atacuri convulsive, scaderea
sperantei de viatad si optarea pentru eutanasie (Charalambous s.a., 2024;
Packer, Shihab, s.a., 2016).

Indiferent de etiologie, orice pacient canin se poate prezenta in
SE/CE. Deoarece aceste doua urgente au o rata de mortalitate de 25-38%,
un numar crescut de cercetari a urmarit standardizarea etapelor de
interventie medicamentoasa, culminand in anul 2024 cu un consens elaborat
de American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
(Charalambous s.a., 2024). Un factor important care influenteaza eficienta
medicatiei antiepileptice (MAE) este cronologia evenimentului (figura 11.1),
intrucat administrarea benzodiazepinelor poate fi eficienta in primele 30 de
minute de la initierea activitatii convulsivante, ulterior instalandu-se
rezistenta la benzodiazepine, fara a fi raportata si aparitia inhibitiei actiunii
agonistilor NMDA (Charalambous s.a., 2022).
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Figura II.1 Tipul de medicatie anticonvulsivanta recomandata in functie de cronologia evenimentului
Figure II.1 Types of anticonvulsant medication recommended depending on the event cronology

in functie de nivelul de eficientd, se recomanda administrarea
medicatiei din linia | astfel (figura 1.2):

Midazolam i.v. bolus (0.2-0.5 mg/kg) si CRI (0.2-0.5 mg/kg/h) ; i.n. (0.2- 0.5 mg/kg)

!
Diazepam i.v. bolus (1-2 mg/kg) si CRI (0.1-0.5 mg/kg/h); i.n./i.r. (1-2 mg/kg)
!

Propofol i.v. bolus (1-6 mg/kg) si CRI (0.1-0.6 mg/kg/min)

i
Ketamina i.v. bolus (3-5 mg/kg) si CRI (0.1-0.5 mg/kg/h)
l

Fenobarbital i.v. (3-5 mg/kg, cu repetare pana la atingerea dozei de incarcare: 15-24
mg/kg)
Sau
Levetiracetam i.v. 40-60 mg/kg, cu repetare 20-40 mg/kg la 6-8h
Figura I1.2 Ordinea administrarii medicatiei de prima linie
Figure I1.2 The order of administration of first-line medication

Factorii care influenteaza administrarea anticonvulsivantelor de
urgenta sunt predominant reprezentati de calea de administrare si de
medicatia folositd, astfel cd se pot administra si: midazolam pe cale
intramusculara sau bucala, lorazepam intravenos, levetiracetam

intramuscular, rectal sau oral, pentobarbital intravenos, dexmedetomidina
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intravenos, fosfenitoina sau topiramat intravenos, anestezice inhalatorii
(Charalambous s.a., 2024).

In medicina veterinara, similar datelor raportate in medicina umana,
midazolamul prezinta o eficienta superioara prin comparatie cu diazepamul
(Buhrer s.a., 1990; Charalambous, Bhatti, s.a., 2017; Charalambous s.a.,
2019; Doshi, 2010; McMullan s.a., 2010) insa timpul de eliminare a primei
benzodiazepine este mai scurt, motiv pentru care este recomandata
administrarea anticonvulsivantului in ratd continua (CRI) mentinutd o
perioada de timp variabila, dependenta de rezolutia simptomatologiei clinice
Si supresia activitatii electrice anormale, confirmatd prin analiza EEG
(Charalambous s.a., 2024). Uzual, acest interval de timp nu depaseste 24-
48 de ore, o perioada de 12 ore libera de atacuri epileptice fiind asociata cu
o ratd crescutda de succes (Cagnotti s.a., 2022). In cazul utiliz&rii
polimedicatiei, este recomandata scaderea graduala atat a dozelor, cat si a
numarului de MAE 1in ordinea introducerii lor, cu 25-50%/4-6 ore
(Charalambous s.a., 2021). Un studiu realizat asupra unui lot de caini
epileptici a relevat ca alegerea MAE nu este influentata de caracteristicile
pacientului, administrarea cronica de MAE sau de etiologia sindromului
epileptiform. Aceeasi cercetare a raportat o eficienta crescuta in stoparea
statusului epileptic prin utilizarea diazepamului Tn rata continua, prin
comparatie cu administrarea CRI de ketamind (Cagnotti s.a., 2022).
Administrarea CRI a midazolamului este asociatd cu o ratad de succes de
77% (85% in cazul epilepsiei idiopatice) in stoparea activitatii convulsive
(Bray s.a., 2021). Suplimentar, conform studiului elaborat de Roynard si
colab. (2021), 100% din cainii epileptici au prezentat initial un raspuns
favorabil la administrarea CRI de ketamina, insa pentru o treime dintre
pacienti a fost observata reaparitia episoadelor convulsive la un interval mai
scurt de 6 ore (Roynard s.a., 2021).

Initierea urmatoarelor doua linii de terapie simultan cu admistrarea
medicatiei din prima linie vizeaza actiunea simultana: de tip agonist la nivelul
receptorilor GABA si tip antagonist pe receptorii NMDA, cu scopul de a stopa
activitatea convulsiva intr-o perioada de timp cat mai scurta. Cu toate
acestea, MAE de linia a treia implica adesea intubaj endotraheal si
monitorizarea atentd a functiilor vitale. O cercetare care a investigat
tratamentul cu izofluran in concentratie de 0.5-4%, pe o duratd medie de 12
ore, a evidentiat ca 100% dintre pacienti au raspuns pozitiv la primul ciclu de
medicatie, insa 32% dintre caini au prezentat recurenta episoadelor
(Sarpekidou s.a., 2024).

Cea mai severa urgenta neurologica, statusul epileptic super-
refractar, este caracterizatd de incapacitatea stoparii activitatii epileptice
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dupa administrarea terapiei medicamentoase expuse anterior si necesita
abordarea unor modalitati terapeutice suplimentare precum utilizarea
magneziului, aloprenanolonei sau inducerea hipotermiei, desi acestea
beneficiaza de un numar limitat de date din literatura de specialitate (Gioeni
s.a., 2020; Silverman, 1982; Vuu s.a., 2022; Zeiler s.a., 2015).

Administrarea benzodiazepinelor este recomandata si in cazul CE.
Suplimentar, sunt utilizate si terapia pulsatila cu levetiracetam sau
suplimentarea dozei de fenobarbital dupa fiecare atac convulsiv. Alegerea
caii de administrare este strict dependenta de locul in care aceasta urgenta
neurologica apare, respectiv de posibilitatea obtinerii accesului venos.
Administrarea cat mai rapida a benzodiazepinelor este considerata esentiala
pentru a preveni instalarea unui stadiu refractar asociat cu o ratda mare a
complicatiilor si implicit a decesului (Charalambous s.a., 2024). Un studiu
retrospectiv realizat prin chestionarea proprietarilor referitor la medicatia
utilizata la domiciliu in cazul unei urgente neurologice a evidentiat ca 77%
dintre proprietari au optat pentru diazepam intrarectal si doar 19% dintre
proprietari au utilizat midazolam intranazal. Cu toate acestea, rata de succes
din perpectiva proprietarilor a fost de 97% in cazul midazolamului intranazal,
respectiv de 63% pentru administrarea intrarectala a diazepamului (K&hn
s.a., 2023). De asemenea, conform Charalambous si colab. (2017), un raport
de 70% versus 20% ratd de succes a fost regasit in cazul administrarii
midazolamului intranazal versus diazepamului intrarectal (Charalambous,
Bhatti, s.a., 2017). Un alt obiectiv important al terapiei urgentelor neurologice
este reprezentat de managementul cauzei primare, dar si a complicatilor.
Deoarece severitatea acestora este direct proportionala cu durata activitatii
convulsive (Charalambous, Bhatti, s.a., 2017; Charalambous s.a., 2024;
Kahn s.a., 2023), deseori este necesara suplimentarea de oxigen,
fluidoterapie, la care se poate adduga utilizarea manitolului si a
corticosteroizilor, medicamente cu un rol controversat pana la momentul
actual, din punct de vedere al interactiunilor si eficacitatii (Charalambous
s.a., 2022).

2.2. Tratamentul cronic al epilepsiei canine idiopatice

in cazul anumitor pacienti cu activitate convulsiva, initierea
tratamentului cronic cu MAE este justificatd de intensificarea frecventei
episoadelor, cu posibila aparitie a urgentelor neurologice, precum si
instalarea modificarilor sistemice (Bhatti s.a., 2015; Loscher s.a., 2004). in
scopul administrarii terapiei de lunga durata este necesara indeplinirea a
minim un criteriu: perioada interictala < 6 luni; dezvoltarea de SE/CE;
cresterea marcanta a intensitatii sau duratei semnelor postictale; agravarea
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atacurilor convulsive pe parcursul ultimelor 3 perioade postictale (Bhatti s.a.,
2015). Suplimentar, confirmarea unei patologii structurale beneficiaza de
instaurarea MAE (Podell s.a., 2016).

Alegerea anticonvulsivantului optim (tabel 11.1) este in corelatie cu
aspectele individuale ale pacientului, dar si stilul de viata si posibilitatea
financiara a proprietarului. Ca regula generala, in cazul unui status metabolic
intact se recomanda initierea monoterapiei cu fenobarbital sau imepitoina, in
timp ce pentru pacientii cu afectare hepatica este propusa administrarea de
levetiracetam (Podell s.a., 2016).

Tabel II.1 Tipurile si caracteristicile principalelor anticonvulsivante utilizate Tn medicina veterinara
Table I1.1 Types and characteristics of the main anticonvulsants used in veterinary medicine
MAE Doza per os Concentratie Mecanism de actiune Cost
serica (mg/l)
Fb 2,5-3 mg/kg/12h 20-30 GABA agonist +
Deschide receptorii GABAa;
KBr 10-15 mg/kg/12h 1000-2000 GABA agonist; ++
15-20 mg/kg/12h 2000-3000 Deschide receptorii GABAa;
Lev 10-20 mg/kg/8-12h 5-45 g SAV2A; ++
Gab 10-20 mg/kg/6-8h - Legare de proteina modulatorie a | ++
canalelor de Ca+;
Zns 3-5 mg/kg/12h 10-40 ug Blocare canale Ca+; +++
5-10 mg/kg/12h Creste eliberarea de GABA,;

Inhiba eliberarea de glutamat;
Inhiba canalele Na+;

Imp 10-30 mg/kg/12h - Potenteaza inhibitia GABA,; +++
Legenda:

MAE= medicatie antiepileptica

Fb= Fenobarbital Kbr= Bromura de potasiu

Lev= Levetiracetam Gab= Gabapentina

Zns= Zonisamida Imp= Imepitoina

Administrarea fenobarbitalului in cazul pacientilor epileptici prezinta
o eficacitate de 60-80% (Boothe s.a., 2012; Charalambous s.a., 2018).
Eficacitatea bromurii de potasiu ca monoterapie a fost raportata la 50-70%
(Boothe s.a., 2012; Podell s.a., 2016), in timp ce céinii sub tratament cu
imepitoina si zonisamida au prezentat un raspuns favorabil intr-un procent
de 50-60% (Charalambous s.a., 2014, 2016; Chung s.a., 2012; Gallucci s.a.,
2017; Podell s.a., 2016; Stabile s.a., 2019; Tipold s.a., 2015). Un numar
limitat de studii a raportat un raspuns terapeutic favorabil in urma
administrarii levetiracetamului drept monomedicatie pentru pacientii cu
epilepsie idiopatica si structurala, dar si in cazul unor tipuri particulare ale
epilepsie intalnite la rasele Rhodesian Ridgeback (epilepsie mioclonica
juvenild), Beagle (boala Lafora), Cavalier King Charles Spaniels (Bhatti s.a.,
2015; Fredsg s.a., 2016; Hamers s.a., 2023; Hulsmeyer s.a., 2015; Linder
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s.a., 2024). Cu toate acestea, pana la momentul actual nu a putut fi stabilita
cu exactitate o rata de succes a levetiracetamului (Fredsg s.a., 2016).
Suplimentar, un avantaj al utilizarii levetiracetamului este reprezentat de
numarul limitat de efecte secundare tranzitorii, evidentiate in tabelul 11.2
(Bhatti s.a., 2015; Podell s.a., 2016).

Tabel 11.2 Principalele efecte adverse ale medicatiei anticonvulsivante
Tabel 11.2 The main adverse effects of anticonvulsant medication

Fenobarbital Bromura de potasiu Levetiracetam
Efecte Sedare Sedare Sedare
tranzitorii Ataxie Ataxie si slabiciune membre | Ataxie
(1-14 zile) Polifagie posterioare Scaderea

Polidipsie Polifagie apetitului/

Poliurie Polidipsie Anorexie

Poliurie Sindrom emetic

Efecte Hepatotoxicitate Bromism -
idiosincratice | Anemie Paniculita

ttrombocitopenie, Tulburari comportamentale:

neutropenie comportament agresiv,

Dermatita necrotica | iritabilitate, hiperactivitate

superficiala Tuse persistenta

Pancreatita Pancreatita

Diskinezie Megaesofag

Hipoalbuminemie

Anxietate

In cazul cainilor care nu prezintd o ameliorare a simptomatologiei,

precum pacientii refractari la medicatie, este necesara initierea unui al doilea
anticonvulsivant. Cu toate acestea, exista doua aspecte esentiale de luat in
considerare anterior suplimentarii terapiei:

obiectivele tratamentului cu MAE sunt de a reduce intensitatea si/sau
frecventa atacurilor convulsive cu minim 50%, asadar in cazul unui
control bun al crizelor epileptice, nu este justificata administrarea unei
alt medicament;

in  cazul anumitor anticonvulsivante precum fenobarbital,
levetiracetam, bromura de potasiu sau zonidamida este necesara
monitorizarea concentratiei terapeutice, in mod special daca nu
exista un control satisfacator al atacurilor; la momentul actual, este
disponibila o metoda de calcul in vederea reajustarii dozei
terapeutice (Bhatti s.a., 2015; Podell s.a., 2016):

Noua doza de MAE=(conc.sericéa doritd/ conc.serica actuald)xdoza actuala

de Fb (mg)
O alta particularitate este regasita in cadrul rasei Border Collie,

pentru care polimorfismul genei ABCB1 poate influenta rezistenta la
fenobarbital, aspect care determina schimbarea monoterapiei acestor caini
(Alves s.a., 2011).
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Conform studiilor efectuate pana la momentul actual, pentru terapia
add-on sunt recomandate initial levetiracetam, bromura de postasiu.
zonisamida, fenobarbitalul, si ulterior imepitoina. Alte medicamente potential
eficiente, dar pentru care nu exista suficiente cercetari asupra raportului
eficacitate-efecte adverse sunt reprezentate de topiramat, felbamat,
pregabalind, gabapentina si primidona (Dewey s.a., 2009, 2022; Platt s.a.,
2006; Rieck s.a., 2006).

in functie de etiologia sindromului epileptiform, terapia
medicamentoasa poate fi rezumata la administrarea cronica de MAE sau
poate fi suplimentatda cu tratamentul cauzei primare. Acesta poate fi
reprezentat de medicamente antihipertensive, protectoare hepatice,
suplimente pentru reducerea nivelului uremic, administrarea de
corticosteroizi sau imunomodulatoare, antibiotice, dar si tratament preventiv
(Arnold s.a., 2020; Bhatti s.a., 2015; Charalambous s.a., 2014; Jeffery si
Granger, 2023).

Suplimentar, rolul anticonvulsivant al canabinoizilor (CBD) a fost
investigat in medicina umana (Devinsky s.a., 2017; Mortati s.a., 2007;
Perucca, 2017; Silvestro s.a., 2019), asupra animalelor experimentale
(Consroe s.a., 1982) si recent in cazul pacientilor epileptici canini (Garcia
s.a., 2022; McGrath s.a., 2019; Potschka s.a., 2022). Astfel, administrarea
per os a uleiului de CBD in doza de 2,5 mg/kg/12h a fost eficienta in 33%
dintre cazuri (Garcia s.a., 2022; McGrath s.a., 2019). Ulterior, un alt studiu a
demonstrat ca administrarea a 9 mg/kg a dus la scaderea numarului de
atacuri convulsive, precum si a numarului de zile in care acestea se
manifestd (Rozental s.a., 2023). De asemenea, este investigata si
eficacitatea superioara a administrarii intranazale prin comparatie cu cea
bucala (Polidoro s.a., 2022).

Calitatea vietii pacientului reprezintd unul dintre cei mai importanti
indicatori de prognostic ai unei patologii cronice precum epilepsia (Podell
s.a., 2016). Optimizarea acesteia consta in stabilirea unui echilibru intre
controlul atacurilor convulsive si severitatea efectelor adverse, respectiv a
comorbiditatilor (figura 11.4). Evaluarea obiectiva a statusului mental canin
este realizata prin observatiile comportamentale (Packer si Volk, 2015a).
Pacientii canini cu epilepsie idiopatica au un risc crescut de a dezvolta
tulburari comportamentale precum: sindromul deficit de atentie-
hiperactivitate (ADHD), anxietate, deficite cognitive, dar si comorbiditati
precum reducerea calitatii vieti secundar administrarii cronice de
anticonvulsivante sau sindromul mortii subite a pacientului epileptic
(SUDEP) (Berendt s.a., 2007; Packer, McGreevy, Pergande, s.a., 2018;
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Packer, McGreevy, Salvin, s.a., 2018; Shihab s.a., 2011; Wessmann s.a.,
2016).

Un studiu realizat de catre Chang si colab. (2006) a evidentiat ca
efectele adverse ale MAE au cel mai mare impact atat asupra calitatii vietii
pacientului, dar in mod special cea a proprietarului, prin comparatie cu
severitatea crizelor sau incidenta atacurilor in cuib (Chang s.a., 2006;
Wessmann s.a., 2016). Cercetari ulterioare au investigat aceasta ipoteza, cu
scopul de a realiza o conexiune intre aparitia tulburarilor comportamentale si
administrarea cronica a anticonvulsivantelor, similar datelor din medicina
umanad (Johnson s.a., 2004; Yasiry si Shorvon, 2012). Astfel, contrar
asteptarilor, conform Watanangura si colab. (2022) administrarea de lunga
durata a fenobarbitalului are drept rezultat scaderea gradului de frica si
anxietate, prin comparatie cu levetiracetamul, pentru care au fost raportate
multiple modificari precum anxietate, depresie, hiperactivitate si aparitia
agresivitatii fatd de alti caini (Erath s.a., 2020; Watanangura s.a., 2022),
similar celor raportate si in cazul imepitoinei (Charalambous s.a., 2016).
Referitor la administrarea de gabapentina, pregabalina si zonisamida,
cercetarile din medicina umana scot in evidenta efectul lor anxiolitic (Eun
s.a., 2011; Kwon si Park, 2014; Mula, 2013; Watson s.a., 2018), insa aceste
aspecte nu sunt confirmate pana la momentul actual si in medicina
veterinara (Bhatti s.a., 2015; Charalambous s.a., 2016).

Asadar, cainii epileptici refractari la medicatie, sub pluriterapie sau cu
o intensitate ascendenta a atacurilor convulsive, similar pacientilor umani,
prezinta multiple comorbiditati neurocomportamentale, reprezentate de
anxietate, agresivitate si aparitia dementei (Beyenburg s.a., 2005; H. Levitin
s.a., 2019; Shihab s.a., 2011). Aparitia timpurie a sindromului de disfunctie
cognitiva canina ca parte componenta a progresiei epilepsiei idiopatice este
corelata cu prezenta tulburarilor de comportament. Deoarece la momentul
actual dieta cu lant mediu de trigliceride este considerata parte integrativa
din managementul epilepsiei canine, un numar limitat de studii a cercetat si
descoperit ca acest abord nutritional are drept efect ameliorarea fricii si a
comportamentului de tip ADHD (Packer, Law, s.a., 2016; Packer, McGreevy,
Salvin, s.a., 2018). Astfel, ipoteza principalé privind declansarea tulburarilor
comportamentale este corelatd cu evolutia sindromului epileptiform,
independent de medicatia utilizata. In sensul acesta, la momentul actual
exista un interes crescut privind dezvoltarea unor interventii
comportamentale in cadrul animalelor de companie cu activitate convulsiva
(H. Levitin s.a., 2019; Packer, Law, s.a., 2016; Packer, McGreevy, Pergande,
s.a., 2018; Shihab s.a., 2011; Watson s.a., 2018).
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Un studiu realizat de Fredso si colab. (2014) a investigat speranta de
viata a pacientilor canini epileptici, concluzionand ca doar diagnosticul de
epilepsie structurala este corelat cu o reducere a duratei medii de viata
(Fredsg s.a., 2014). Similar, epilepsia canina idiopatica este asociata cu un
risc crescut de moarte prematura drept rezultat al optarii pentru eutanasie
sau a aparitiei SUDEP (Berendt s.a., 2007; Cagnotti s.a., 2020; Huenerfauth
s.a., 2021). Conform literaturii de specialitate, SUDEP este definita ca o
moarte brusca, neasteptatd, non-traumatica, in absenta statusului epileptic,
a unui pacient diagnosticat cu epilepsie, a carui examinare post-mortem nu
elucideaza cauza decesului (Ficker, 2000; L s.a., 2012; Li si Buchanan,
2019). Aparitia acestui eveniment are o prevalenta raportata la 5-10% si nu
este corelata cu frecventa episoadelor convulsive sau cu numarul de MAE
utilizate, dar incidenta atacurilor in cuib reprezintd un factor favorizant,
precum si apartenenta la o rasa brahicefalica (Berendt s.a., 2007;

Huenerfauth s.a., 2021; Scorza s.a., 2013).
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Figura I1.3 Factorii care afecteaza calitatea vietii pacientului cu epilepsie canina
Figure 1i.4 Factors that affect the quality of life of a canine epileptic patient

34



PARTEA Il - CERCETARI PERSONALE

PART Il - PERSONAL RESEARCH



Cercetari privind diagnosticul si tratamentul epilepsiei la céine

CAPITOLUL Il . CADRUL INSTITUTIONAL, SCOPUL SI
OBIECTIVELE CERCETARILOR

CHAPTER lIl. AIM, OBJECTIVES AND PLACE OF THE
RESEARCH

Cercetarile incluse in teza de doctorat s-au desfasurat in perioada
octombrie 2020- iunie 2024 in cadrul Clinicii de Medicala si Serviciului de
Neurologie din cadrul Facultatii de Medicina Veterinara, Universitatea pentru
Stiintele Vietii ,lon lonescu de la Brad” (USV), lasi. in vederea realizérii
analizelor de sange, urina si lichid cefalorahidian au fost utilizate dotarile din
Laboratorul Clinicii Medicale, respectiv aparatul de hematologie Abaxis
VetScan HM5 (Zoetis, USA, China), analizatoarele de biochimie serica
Abaxis VetScan VS2 (Zoetis, USA, China) si Biosystems BA200 SA (Spania),
analizatorul pentru biochimie urinara Abaxis VetScan UA14 (Zoetis, USA,
China), microscopul Nikon BIM-105B (Japonia). in cadrul Serviciului de
Radiologie FMV lasi au fost realizate ecografia abdominala cu ajutorul
ecografului Siemens Acuson NX3 Elite (USA) si examenul radiologic al
toracelui prin intermediul Neologis Maxivet 400 HF (ltalia). Pentru
determinarea tensiunii arteriale a fost utilizat tensiometrul VET HDO monitor
only for animal (Germania), iar traseul electrocardiografic a fost inregistrat
cu electrocardiograful digital Poly-Spectrum-8/EX (Rusia). Examenul
imagistic avansat a fost realizat in cadrul cabinetului privat ,Centrul de
Imagistica Veterinara”, cu ajutorul computer-tomografului General Electric
Lightspeed 16, GE Medical Systems (Milwaukee Wiscounsin), iar pentru
inregistrarea activitatii electrice cerebrale a fost utilizat electroencefalograful
Neurofax S, MEB 9400K (Nihon Kohden, Tokio, Japonia).

Scopul lucrarii de doctorat intitulata ,,Cercetari privind diagnosticul si
tratamentul epilepsiei la caine” este de a investiga gradul de neuroinflamatie
regasit in epilepsia canina si ulterior de a identifica corelatia dintre eficienta
clinica si cea paraclinica a fenobarbitalului la céinii epileptici sub tratament
de lunga durata cu fenobarbital.

Obiectivele principale ale cercetarilor au fost de a identifica valoarea
de diagnostic a unei testari clinice neurologice, respectiv raspunsul la
amenintare, precum si a doi biomarkeri inflamatori, proteina C reactiva si
raportul neutrofile-limfocite, in cadrul diferentierii din punct de vedere
etiologic al sindromului epileptiform. Secundar, a fost investigat impactul din
punct de vedere clinic, dar in mod special paraclinic, al celui mai utilizat
anticonvulsivant asupra pacientilor epileptici aflati sub tratament de lunga
durata.
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CAPITOLUL IV . STUDIU RETROSPECTIV PRIVIND
PREVALENTA RASPUNSULUI LA AMENINTARE LA
PACIENTII CANINI CU SINDROM EPILEPTIFORM

CHAPTER IV. RETROSPECTIVE STUDY ON THE
PREVALENCE OF MENACE RESPONSE IN CANINE
PATIENTS WITH EPILEPTIFORM SYNDROME
4.1. Introducere

in medicina umana si veterinara, aparitia atacurilor convulsive este
intotdeauna asociata cu o activitate electrica anormala a prozencefalului.
Aceste evenimente paroxistice tranzitorii pot fi insotite si de alte deficite
neurologice ce exprima clinic afectarea corticala indusa de cauze
extracraniene sau de evolutia unei patologii intracraniene (Berendt s.a.,
2015). Cauzele intracraniene sunt divizate in tulburari functionale precum
epilepsia canina idiopatica, asociatd cu o examinare neurologica fara
modificari, si patologii structurale, insotite de deficite neurologice uzual
asimetrice (Volk, 2014). Prezenta, respectiv absenta reflexelor si
raspunsurilor (figura 1V.1) la testarea nervilor cranieni poate fi de ajutor in
stabilirea diagnosticului etiologic al sindromului epileptiform. In acest sens,
stabilirea momentului examinarii neurologice necesita o atentie deosebita
deoarece anumite disfunctii neurologice tranzitorii precum dezorientarea,
mersul compulsiv sau ataxia, modificarea apetitului alimentar si hidric,
agresivitatea, letargia sau lovirea de obstacole secundara pierderii acuitatii
vizuale pot mima din punct de vedere semiologic prezenta unei urgente
neurologice sau a unui episod acut din cadrul tabloului clinic al unei patologii
inflamatorii intracraniene (Kahn s.a., 2024). Identificarea miozei unilaterale,
a deficitelor posturale, manejului sau hiperalgiei cervicale orienteaza
neurodiagnosticul catre o modificare structurala (Moore, 2013; Volk, 2014).
Orbirea centrala reprezintd o modificare frecvent intalnita in primele 48-72
de ore de la ultimul atac convulsiv si este caracterizata de lipsa raspunsului
la amenintare, dar cu mentinerea reflexului pupilofotomotor (Kwiatkowska
s.a., 2018). Astfel, neuroexaminarea pacientilor cu activitate convulsiva
reprezintd un pas esential in diferentierea unui simptom postictal de o
posibila urgenta neurologica insotitd de cresterea presiunii intracraniene.

Absenta raspunsului la amenintare presupune alterarea cailor de
conducere sau a integrarii cognitive a acestuia. In cadrul epilepsiei canine
idiopatice, functionalitatea nervilor cranieni nu ar trebui sa fie modificata.
Totusi, odata cu repetarea atacurilor convulsive si, eventual, initierea
proceselor neurodegenerative (de tipul deficientei cognitive a céinelui
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epileptic) pot fi observate diverse grade de alterare a integritatii functionale
a nervilor cranieni (Schutt s.a., 2015) fara a fi pusa in evidenta obligatoriu si
o alterare structurala. Mai mult, Kwiatkowska (2018) descrie prezenta a
multiple deficite neurologice, inclusiv lipsa completa sau partiala, tranzitorie,
a raspunsului la amenintare, la pacientii cu epilepsie canina idiopatica in
perioada post-ictald, in special in primele 72 de ore. Prin comparatie,
prezenta constanta a deficitului la testarea raspunsului la amenintare la
pacientii cu suspiciune de epilepsie structurala poate indica neurolocalizarea
patologiei primare. Astfel, Chan si colab. (2020) au observat o sensibilitate
crescuta a absentei raspunsului la amenintare in identificarea leziunilor de la
nivelul prozencefalului. Aceasta a fost corelata pozitiv cu varsta cainilor:
62,5% pentru pacientii sub 6 ani, respectiv 77% pentru cainii geriatrici. Un alt
studiu (Levitin s.a., 2020) a evidentiat prezenta acestui deficit la pacientii
epileptici diagnosticati cu meningoencefalitd de origine necunoscuta.

Din punct de vedere semiologic, atacurile convulsive reactive au
tendinta de a evolua simetric, difuz si sunt uzual acompaniate de deficite
neurologice precum inhibitie corticala si ,orbire centrala” (Moore, 2013).
Astfel, lipsa raspunsului la amenintare este asociata tulburarilor statusului
mental aparute secundar modificarilor biochimice existente (Volk, 2014). intr-
un studiu efectuat pe o cohorta de 116 caini, pentru 18.8% (6/43 céini) dintre
pacientii diagnosticati cu insulinom a fost constatatd absenta raspunsului la
amenintare, atat unilaterala (2/6), dar si bilaterala (4/6), acesta fiind deficitul
cel mai frecvent intalnit in cadrul examinarii nervilor cranieni (Ryan s.a.,
2021). Acelasi deficit a fost raportat si in cadrul unor intoxicatii exogene
(rodenticide, plante ornamentale) si endogene (encefalopatie hepatica
secundara suntului portosistemic, encefalopatie uremica) (Beeston s.a.,
2022; Cullen s.a., 2009; Maeso s.a., 2020; Murthy s.a., 2022; Spillane s.a.,
2021).
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Figura IV.1 Algoritmul clinic in cadrul epilepsiei canine (dupa Volk 2014)
Figura IV.1 Clinical reasoning in canine epilepsy (after Volk 2014)

Cu toate acestea, pana la momentul actual, exista un numar restrans
de studii privind frecventa acestui deficit in cazul pacientilor canini epileptici
indiferent de etiologia bolii. Astfel, scopul studiului de fata a fost de a
investiga prevalenta raspunsului la amenintare in corelatie cu etiologia
patologiei in cazul cainilor cu activitate epileptica.

4.2. Material si metoda

in cadrul acestui studiu au fost inclusi pacientii canini cu activitate
epileptica prezentati in cadrul Serviciului de Neurologie FMV lasi, IULS, in
perioada septembrie 2020-septembrie 2021. Toate datele pacientilor au fost
notate n fisa fizica de observatie a fiecarui pacient, precum si in registrul
digital. Au fost inclusi caini de orice rasa, varsta, sex, cu istoric de minim
doud episoade neprovocate de tip epileptiform, focale cu tendinta de
generalizare sau generalizate, survenite intr-un interval mai mare de 24 de
ore.

In cazul tuturor pacientilor a fost indeplinit primul grad de incredere
al diagnosticului epilepsiei canine conform recomandarilor din consensul
elaborat de International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) (De Risio
s.a., 2015). Urmatorii doi pasi ai protocolului au fost recomandati, desi lipsa
indeplinirii acestora nu a reprezentat un criteriu de excludere.

39



Cercetari privind diagnosticul si tratamentul epilepsiei la céine

Initial a fost efectuat un consult general pentru a obtine datele
anamnetice, prezenta sau absenta comorbiditatilor, precum si date despre
statusul general actual al pacientului (temperatura, comportament, aspect al
mucoaselor, al pielii si blanii, examinarea limfonodurilor superficiale, precum
si determinarea frecventelor cardiace si respiratorii). Ulterior, céinii au fost
examinati din punct de vedere neurologic conform urmatorului protocol:
status al constientei, pozitia capului si/sau corpului, evaluare in mers,
caracteristicile tonusului muscular, reactii posturale, reflectivitate spinala si a
nervilor cranieni, evaluarea sensibilitatii dureroase, alte posibile modificari.
Examinarea nervilor cranieni a inclus urmatoarele teste: reflex palpebral
cantus intern (figura IV.4) si extern (figura 1V.5), reflex fotomotor direct si
consensual (figura IV.2), raspuns la amenintare frontal si lateral (figura 1V.3),
raspuns la stimularea dureroasa a cantusului nazal (figura IV.7), reflex
oculocefalogir/ examinarea nistagmusului fiziologic (figura 1V.6), evaluarea
posibilelor fenomene de nistagmus sau strabism patologice, reflex de
deglutitie. In cazul pacientilor cu suspiciune de epilepsie idiopatica, au fost
luate in considerare examinarile neurologice efectuate la un interval de timp
mai mare de 48 de ore de la ultimul atac convulsiv pentru a evita interferenta
posibilelor manifestari tranzitorii regasite in faza post-ictala. Ulterior, au fost
efectuate investigatile paraclinice, respectiv analizele de sange
(hemoleucograma, profil biochmic sanguin), examen radiologic al toracelui,
ecografie abdominala si examen cardiologic sumar (determinarea tensiunii
arteriale si electrocardiografie) (Charalambous, Gomes, et al., 2017;
Codreanu, 2022).

-

Figura IV.2 Verificarea reflexului fotomotor; Figura IV.3 Verificarea raspunsului la
raspuns normal: contractie pupilard (miozd) amenintare frontal si lateral; rdspuns normal:
bilaterala simetricd (original) clipire (original)
Figure IV.2 Checking the pupillary light Figure IV.3 Checking the frontal and lateral
reflex; normal response: symetrical bilateral menace response; normal response: blinking
pupillary contraction (miosis) (original) (original)
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Figura IV 4 Verificarea reflexului palpebral la Figura IV.5 Verificarea reflexului palpebral la

nivelul cantusului extern; rdspuns normal: nivelul cantusului intern; raspuns normal:
clipirea (original) clipirea, retractia globului ocular (original)
Figure IV.4 Checking the palpebral reflex at Figure IV.5 Checking the palpebral reflex at the
the level of external cantus; normal response: level of internal cantus; normal response:

blinking (original)

blinking, retraction of the eyeball (original

il

£ . L
Figura IV.6 Verificarea nistagmusului Figura IV.7 Stimularea dureroasa a cantusului
fiziologic si excluderea strabismului (original) ~ nazal intern; rdspuns normal: miscarea nasului,
Figure IV.6 Checking the physiological retractia capului (original)

nystagmus and excluding strabismus (original) Figure IV.7 Painful stimulation of the internal
nasal cantus; normal response: movement of the
nose, retraction of the head (original)

4.3. Rezultate si discutii

Un numar total de 57 de pacienti au indeplinit criteriile de selectie si
au fost inclusi in studiu (tabel I1V.1). Dintre acestia, 34/57 din pacienti au fost
reprezentati de masculi, respectiv 58%; femelele au reprezentat 25/57
pacienti, respectiv 42%. in ceea ce priveste repartizarea in functie de varsta
acestora, majoritatea a fost reprezentata de pacientii cu varsta cuprinsa intre
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6 luni si 6 ani (36/57, 64%), in timp ce cainii geriatrici au reprezentat o
minoritate (21/57, 36%) (figura 1V.8).

Distributia pacientilor epileptici in Distributia pacientilor epileptici in functie
functie de sex de varsta
36
40 32 40
30 25 30
. 21
20 .
20
10 \
10
0
Femele Masculi 0 6luni-6ani 7 ani- 14 ani

Figura IV.8 Distributia pacientilor epileptici in functie de sex si rasa
Figure I'V.8 Distribution of epileptic patients by gender and race

in interiorul grupului nu a fost identificatd o predispozitie de rasa
deoarece majoritatea a fost reprezentata de caini metisi. in privinta raselor
pure, 8% (5/57) dintre caini au facut parte din rasa Ciobanesc German,
cunoscuta pentru predispozitia sa genetica de a dezvolta epilepsie
idiopatica. Cainii din rasele Beagle, Husky Siberian si Yorkshire Terrier au
prezentat un procent de 5% (3/57) in cadrul acestui studiu. In cazul rasei
Beagle, sindromul epileptic a fost preponderent (2/3) diagnosticat de origine
genetica, degenerativ (sindromul Lafora), in comparatie cu rasa toy
Yorkshire Terrier, in cadrul careia atacurile convulsive au fost identificate
drept simptom al unui proces inflamator mediat imun, respectiv al
meningoencefalitei cu origine necunoscuta.

In ordine descrescétoare, cu un procent de 3% (2/57) au fost regésite
rasele: Akita Inu, Bichon Bolognese, Boxer, Cane Corso si Pechinez.
Pacientii din rasele American Bully, Amstaff, Bichon Maltese, Bulldog
francez, Ciobanesc belgian, Ciobanesc de Berna, Ciobanesc roméan corb,
Cocker Spaniol, Golden Retriever, Jack Russel Terrier, Ogar de Serbia,
Pomeranian, Rotweiller, Shih-Tzu, West Highland White Terrier au
reprezentat cate 2%, respectiv 1/57 pacienti. (figura 1V.9).
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Distributia pacientilor in functie de rasa
0% 5%  10%  15%  20%  25%  30%  35%

Akita Inu e 3%
American Bully mm 2%
Amstaff B 2%
Beagle wmm——— 5%
Bichon bolognese B 3%
Bichon maltese mm 2%
Boxer mmm 3%
Bulldog francez mm 2%
Cane Corso mmm 3%
Ciobanesc belgian mm 2%
Ciobanesc de Berna mm 2%
Ciobanesc german S 8%
Ciobdnesc roman corb Wl 2%
Cocker spaniel mm 2%
Golden Retriever ml 2%
Husky Siberian s 5%
Jack Russel Terrier mm 2%
Metis I 29%
Oger de Serbia mm 2%
Pechinez mmm 3%
Poneranian il 2%
Pug W 5%
Rottweiler il 2%
Shih-Tzu B 2%
West Highland White Terrier il 2%
Yorkshire Terrier m— 5%

Figura IV.9 Distributia pacientilor cu sindrom epileptiform in functie de rasa
Figure IV.9 Distribution of patients with epileptiform syndrome by race

Tabel IV.1 Evidenta pacientilor canini cu sindrom epileptiform inclusi in studiu

Table IV.1 Evidence of canine iatients with eiileitiform sindrome included in the studi

Hiro M  Cane Corso 1an -
Kiibo M  Ciobanesc german 1an -
Black M Metis 6 ani Hipertensiune arteriala sistemica
Luna F Metis 1an Diabet insipid
Luna F Husky Siberian 6 luni -
Lord M Amstaff 14 ani  Neoplasm pulmonar
Insuficienta hepatica, neoplasm
Bela F Metis 13 ani  pulmonar
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Akita Inu

Metis

Metis

Bichon Bolognese
Beagle

Jack Russel Terrier
Metis

Pug

Shih-Tzu

Cocker Spaniel
Akita Inu

Metis

Ciobanesc german
Metis

Bichon Bolognese

Yorkshire Terrier
Ciobanesc german
Metis

Husky Siberian

Ciobanesc Belgian

Pug

Beagle

Boxer

Metis
Pechinez
Husky Siberian

Ciobanesc german

5 ani
4 ani
3 ani
1an
8 ani
6 luni
4 ani
3 ani
1an
6 ani
7 ani
7 ani
6 ani
8 ani

6 ani

9 ani
4 ani
7 ani
4 ani

3 ani

3 ani

3 ani
9 ani
6 ani
10 ani
6 ani

8 ani

Hipotiroidism

Suspiciune sunt porto-sistemic

Litiaza biliara
Litiaza biliara

Pancreatita

Gastrita, pancreatita, neoplasm
hepatic, litiaza biliara

Hidronefroza grad Il
Infectie cu Mycoplasma spp.

Meningoencefalita de origine
necunoscuta (MUO)

Otita unilaterala de origine
levurica

Chisti renali
Hipertensiune arteriala sistemica
Bronsita

44




Andreea Daniela Despa

Rex

Puc

Minnie

Eva

Junior

Tasha

Rafael
Molly

Johnnie

Focus

Puggy

Bruno

Sunchi

Mike

Bita

Bobita
Leyla

Sasha

Snowy

Marta

Bebe
Margot

Anna
Donna

Metis

Pechinez

Yorkshire Terrier

Yorkshire Terrier

Cane Corso

American Bully
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Hipertensiune arteriala
sistemica, hipotiroidism,
Lola F Beagle 10 ani  neoplasm intracranian

Rex M Metis 14 ani -

In urma efectudrii primului grad de incredere al diagnosticului
epilepsiei canine, 51% dintre pacienti au prezentat cel putin o patologie co-
existenta (figura 1V.10). Disfunctiile hepato-biliare secundare anumitor
patologii precum insuficientd hepatica, sunt porto-sistemic, colecistita,
neoplasm hepatic au avut ponderea cea mai mare, respectiv de 33% (10/57
pacienti). Cu toate acestea, in majoritatea cazurilor afectiunile co-existente
nu au repezentat motivul principal al vizitei medicale si nu au determinat
modificari hematologice, biochimice sau din punct de vedere clinic, asadar
nu a putut fi realizata o corelatie intre incidenta acestora si debutul atacurilor
convulsive.

Sindromul paraneoplazic a fost identificat in 23% (7/57 pacienti) din
cazuri. Patologiile cardio-vasculare (inclusiv hipertensiunea arteriala
sistemica) precum si nefropatiile au fost regasite individual pentru 4/57 din
pacienti, respectiv 13%. Meningoencefalita de origine necunoscuta, precum
si pancreatitele au prezentat un procentaj redus, sub 10%. Hipotiroidismul a
fost intalnit cu o frecventa redusa, respectiv 2% (1/57 pacienti).

Distributia patologiilor co-existente

Patologii hepato-biliare

33%

Patologii cardio-vasculare s
Sindrom paraneoplazic 23%
Patologii uro-nefrologice 139
Patologii neurologice 10%
Patologii pancreatice 704
Patologii endocrine 39
Boli vectoriale 39

Figura IV.10 Distributia patologiilor co-existente
Figure IV.10 Distribution of co-existing pathologies
Din punct de vedere etiologic, 44% dintre caini au fost diagnosticati

cu epilepsie structurala (26/57), 32% cu epilepsie canina idiopatica (19/57),
in timp ce pacientii canini cu atacuri convulsive reactive au avut procentul cel
mai redus, respectiv 20% (12/57 pacienti) (figura 1V.11). in urma indeplinirii
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integrale a protocolului de diagnosticare al epilepsiei canine, un singur
pacient din rasa Ciobanesc german cu varsta sub un an a fost diagnosticat
cu epilepsie juvenila. Acest tip de patologie prezinta un debut acut, apare la
cainii cu varsta mai mica de 1 an si beneficiaza de o rezolutie spontana a
simptomatologiei.

Distributia pacientilor in functie de diagnosticul etiologic

Epilepsie
juvenila; 2%

Epilepsie
metabolica;
20%

Figura IV.11 Distributia pacientilor in functie de diagnosticul etiologic
Figure IV.11 Distribution of patients according to etiological diagnosis

Pentru 19% dintre pacienti examinarea fizica a relevat co-existenta
altor deficite neurologice (figura 1V.12), suplimentar celor de la nivelul nervilor
cranieni. Acestea au fost reprezentate de deficite proprioceptive (7/57
pacienti), ataxie de origine centrala (1/57 pacienti), torticolis (1/57 pacienti)
si hiperestezie spinala (1/57 pacienti).

Prezenta altor deficite neurologice

Da 11 19%
Nu 48 81%
98% 98% 99% 99% 100% 100%

Figura IV.12 Prezenta altor deficite neurologice
Figure IV.12 Presence of other neurological deficits

Maijoritatea pacientilor examinati din punct de vedere neurologic au
inregistrat reflectivitate integra in cadrul examinarii nervilor cranieni,
deficitele de la acest nivel fiind regasite intr-un procent redus. Astfel,
testarea reflexului palpebral (cale aferenta: NC V, cale eferenta: NC VII), la
nivelul cantusului extern a fost prezenta si nemodificata in 73% dintre cazuri,
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respectiv 95% la nivelul cantusului intern (figurile IV.13, IV.14). Pentru 17%
dintre pacienti raspunsul examinarii reflexului palpebral la nivelul cantusului
extern a fost scazut bilateral, Tnsa niciunul dintre pacienti nu a prezentat
aceasta modificare in cadrul testarii cantusului intern.
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Distributia reflexului palpebral cantus extern la
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Figura IV.13 Distributia reflexului palpebral extern in randul pacientilor epileptici
Figure IV.13 Distribution of external palpebral reflex in epileptic patients
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Figura IV.14 Distributia reflexului palpebral intern in randul pacientilor epileptici
Figure 1V.14 Distribution of internal palpebral reflex among epileptic patients

Reflexul fotomotor a fost prezent in 95% din cazuri (56/57 de pacienti)

(figura IV.15), in timp ce restul pacientilor au prezentat asimetrie pupilara la
aplicarea unui stimul luminos la nivel ocular, initial pentru un singur ochi si
ulterior bilateral.
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Stimularea dureroasa a cantusului nazal a avut un raspuns pozitiv in
98% dintre cazuri (figura 1V.16), doar 2% dintre pacienti prezentand un
raspuns scazut unilateral, asociat cu deficite ipsilaterale de nervi cranieni.

Distributia reflexului fotomotor la pacientii epileptici
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Figura IV.15 Distributia reflexului fotomotor in randul pacientilor epileptici
Figure IV.15 Distribution of pupillary light reflex among epileptic patients
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Figura IV.16 Distributia raspunsului la stimularea dureroasa a cantusului nazal in randul pacientilor
epileptici
Figure IV.16 Distribution of response to painful nasal cantus stimulatiom among epileptic patients

Initial, a fost analizata incidenta raspunsului la amenintare in cazul
tuturor céinilor inclusi in studiu. Astfel, 64% dintre acestia au prezentat un
raspuns complet, bilateral la amenintare. Pentru 22% dintre pacienti,
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raspunsul a fost prezent, dar scazut (incomplet sau inconstant) bilateral, iar
pentru 10% raspunsul a fost absent bilateral (figura 1V.17).

Distributia raspunsului la amenintare la pacientii
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Figura IV.17 Distributia procentuala a raspunsului la amenintare in randul pacientilor epileptici
Figure IV.17 Percentage distribution of menace response among epileptic patients

Ulterior, in ceea ce priveste rata incidentei raspunsului la amenintare
la pacientii epileptici in functie de originea atacurilor convulsive, majoritatea
pacientilor au raspuns pozitiv, prezent bilateral la aceasta examinare,
indiferent de etiologia sindromului epileptiform (figura 1V.18, 1V.19).
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Figura IV.18 Distributia numerica a raspunsului la amenintare in randul pacientilor epileptici
Figure IV.18 Numerical distribution of menace response among epileptic patients
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Distributia procentuala a raspunsului la amenintare
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Figura IV.19 Distributia procentuala a raspunsului la amenintare in functie de etiologie
Figure IV.19 Percentage distribution of menace response by etiology

Astfel, 89% dintre pacientii cu epilepsie idiopatica (17/19) au
prezentat bilateral un raspuns la amenintare complet si constant, 92%
(11/12) dintre cei cu epilepsie reactiva au raspuns pozitiv bilateral, in timp ce
doar 35% (9/26) dintre cei care au dezvoltat atacuri convulsive secundar unei
modificari structurale de la nivel intracranian au raspuns favorabil in cadrul
acestei examinari.

in cadrul acestui studiu a fost urmaritd determinarea prevalentei
modificarilor raspunsului la amenintare in randul céinilor epileptici in corelatie
cu diagnosticul etiologic. Toti pacientii cu activitate epileptica au prezentat in
proportie scazuta deficite ale nervilor cranieni, astfel incat peste 90% dintre
acestia, indiferent de etiologia sindromului epileptiform, au prezentat un
raspuns pozitiv la testarea reflexului palpebral pe cantusul intern, reflexului
fotomotor direct si consensual, precum si raspunsului la stimularea
dureroasé a cantusului nazal. In ceea ce priveste reflexul palpebral testat pe
cantusul extern, 73% dintre caini au prezentat un raspuns pozitiv bilateral.

Raspunsul la amenintare se diferentiaza de un reflex prin integrarea
cailor vizuale si a perceptiei corticale a informatiei, avand drept raspuns
motor clipirea. Acest test evalueaza un raspuns comportamental la
amenintarea vizuala. inchiderea ochiului este mediata cortical secundar unui
gest neasteptat sau unei actiuni care este initiaté brusc in campul vizual (De
Lahunta s.a., 2021). Pentru testarea acestuia, capul animalului se mentine
nemiscat si se acopera ochiul contralateral cu ajutorul palmei; ména libera
miscandu-se rapid catre ochiul deschis, fara a atinge firele de par ale
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animalului. Ulterior, testul se repeta si pentru ochiul congener si in cazul unui
pacient cooperant, se pot evalua raspunsurile atat la nivel frontal, cat si
lateral (Lorenz s.a., 2011).

in cazul populatiei canine incluse in acest studiu, raspunsul la
amenintare, a fost prezent in 64% dintre cazuri, independent de etiologia
sindromului epileptiform. Pentru aparitia unui raspuns pozitiv (clipire,
retractie a globului ocular), caile vizuale centrale si periferice trebuie sa fie
integre. O functie anormalé este manifestata clinic prin reducerea sau
absenta clipirii sau a retractiei globului ocular. Imaginea stimulului vizual
(mana examinatorului) este proiectata pe retina, unde se produce excitarea
receptorilor electrochimici si sunt generate impulsuri catre nervul optic (NC
II) (De Lahunta s.a., 2021).

Nuclei Nucleu

i Cerebel

cl:iglzlt)tt;riﬂ geniculati o ’ nerv
laterali (ipsilateral) o

! 0 Cortex i
’ Chlatr_.rrja occipital > g:enlfrl;ll
optica contralateral

Figura IV.20 Ciile de conducere implicate in aparitia raspunsului la amenintare
Figure IV.20 Pathways involved in the menace response

Obiectele situate in fiecare camp vizual temporal sunt proiectate la
nivelul retinei nazale, in timp ce obiectele aflate in campul vizual nazal
(frontal) sunt proiectate la nivelul retinei temporale. Ulterior, imaginea este
proiectata de la retina, prin nervul optic, catre chiasma optica, structura la
nivelul careia, in cazul cainilor, 75% dintre fibrele nervului optic traverseaza
pentru a intra in tractul optic contralateral. Fibrele provenite din campul
retinal nazal se incruciseaza, in timp ce fibrele cu origine din cadmpul
temporal raman majoritar ipsilateral. Imaginea este proiectata prin tractul
optic in talamus, in nucleul geniculat lateral, iar ulterior in cortexul vizual,
lobul occipital si in cortexul motor ipsilateral, precum si in puntea ipsilaterala.
Prin intermediul fibrelor transverse ale puntii, stimulul ajunge in pedunculul
cerebelar contralateral si cortexul cerebelar. Un stimul paraseste cerebelul
prin nucleul facial catre bulbul rahidian. Nervul facial transmite informatia
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catre muschiul orbicularis oculi, rezultéand clipirea (figura IV.20). Suplimenar,
in vederea identificari nervului afectat este recomandata testarea reflexului
fotomotor (cale aferenta: nerv optic; cale eferenta: nerv oculomotor) si a
reflexului palpebral (cale aferenta: nerv trigemen, cale eferenta: nerv facial)
(De Lahunta s.a., 2021).

Atacurile convulsive reactive au determinat doar in 8% dintre cazuri
modificari ale raspunsului la amenintare. Identificarea acestui deficit
neurologic in contextul unei tulburari metabolice a fost justificata de inhibitia
corticald aparuta secundar acumularii de metaboliti toxici ntalnite in
encefalopatia hepatica, uremica si in hipoglicemie (Volk, 2014). Mai mult, in
cazul tuturor pacientilor din aceasta categorie a fost identificata orbirea
centrald, respectiv asocierea dintre absenta raspunsului la amenintare cu
pastrarea reflexului fotomotor, cel mai probabil ca parte integranta din
raspunsul metabolic global.

Patologiile structurale intracraniene sunt frecvent insotite de atacuri
convulsive si deficite ale nervilor cranieni (Granger s.a., 2010). Astfel, un
colectiv de cercetatori a investigat corelatia dintre modificarile structurale
identificate prin tehnicile de imagistica avansata, respectiv examinarea RMN
cranio-cerebrald si rezultatul anumitor teste neurologice care implica
integrarea corticala, incluzdnd in aceasta categorie si raspunsul la
amenintare. Astfel, pentru 58% dintre subiecti a fost identificatd o corelatie
pozitiva intre prezenta unui proces inflamator sau neoplazic intracranian si
lipsa raspunsului la amenintare. Suplimentar, in cazul identificarii absentei
raspunsului la amenintare sau a deficitelor proprioceptive Tn randul cainilor
cu varsta de peste 6 ani, exista o probabilitate de 3 ori mai mare de a
prezenta o modificare structurala la nivel prozencefalului.(Chan si Jull, 2020).
Similar acestor date, in cadrul studiului de fatd 65% dintre pacientii
diagnosticati cu epilepsie structurala au prezentat un raspuns la amenintare
scazut sau absent unilateral sau bilateral, prin comparatie cu grupul cu
epilepsie idiopatica precum si a celor cu epilepsie metabolica, cu un
procentaj net inferior. Acest aspect isi gaseste justificarea n aria afectata in
cazul unei patologii structurale. Date din literatura actuald evidentiaza
prezenta traumatismelor, respectiv a fisurilor si a fracturilor cranio-cerebrale
predominant la nivelul boltei craniene, cu afectiune secundara a cortexului
parieto-occipital (Keosengthong et al., 2019; Morar et al., 2014). De
asemenea, afectiunile inflamatorii non-infectioase de la nivel intracranian
difuzeaza predominant in prozencefal, multifocal, iar cele mai frecvente tipuri
de neoplasme cerebrale sunt regasite la nivelul cortexului fronto-olfactiv,
precum si a celui temporal (Granger s.a., 2010; José-Lopez s.a., 2021),
determinand frecvent efect de presiune intracraniana.
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Interesant, in ordine descrescatoare, ulterior cainilor diagnosticati cu
sindrom epileptiform asociat unei patologii structurale, pacientii cu epilepsie
canind idiopatica au prezentat in proportie de 89% raspunsul la amenintare
nemodificat, in timp ce restul de 11% au avut un raspuns scazut bilateral, dar
nu absent. Desi poate fi influentat de multipli factori structurali sau metabolici,
in cazul sindromului epileptic idiopatic nu este cunoscuta originea
modificarilor raspunsului la amenintare. Evaluarea precoce a pacientului
dupa existenta unui atac convulsiv poate determina confundarea deficitelor
constante cu cele tranzitorii specifice perioadei postictale. Cu toate acestea,
pentru a elimina un raspuns fals negativ, examinarile pacientilor cu
suspiciune de epilepsie idiopatica canina efectuate in cadrul acestei
cercetari au fost realizate la un interval de timp de minim 48 de ore de la
ultimul atac epileptic documentat. O posibila ipoteza este reprezentata de
prezenta anumitor modificari degenerative (acumularea compusilor citotoxici
si procesul de citoliza), survenite la nivelul tesutului cerebral, in mod special
a sistemului limbic, observate in cazul epilepsiei canine idiopatice (Estey
s.a., 2017; Hartmann s.a., 2017). De asemenea, prelungirea activitatii
electrice anormale este finsotitd de un proces inflamator sistemic si
perturbarea barierei hemato-encefalice, precum si de infiltratia si acumularea
neutrofilelor la nivel cerebral, favorizdnd dezvoltarea tulburarilor
neurodegenerative (Kanashiro s.a., 2020; Lim s.a., 2023; Nowaczewska-
Kuchta s.a., 2024). Aceasta ipoteza ar putea justifica modificarile raspunsului
la amenintare in cazul pacientilor cu epilepsie idiopatica canina care au
experimentat atacuri in cuib sau status epileptic.

4.4. Concluzii partiale

Evaluarea seriatda a raspunsului la amenintare este utilda in
diferentierea dintre evolutia clinicd constantd a unei patologii structurale
intracraniene de deficitele tranzitorii asociate epilepsiei canine idiopatice.
Drept urmare, rezultatul acestei testari este pozitiv, nemodificat in cazul
cainilor cu epilepsie idiopatica, prin contrast cu pacientii cu epilepsie
structurala, in cazul carora exista o probabilitate crescuta de a depista
deficite neurologice, in mod special lipsa raspunsului la amenintare. Exceptia
de la aceasta regula este consecinta evaluarii precoce, in faza post-ictala a
cainilor cu activitate convulsiva.

Suplimentar, examinarea seriata este utila in monitorizarea
pacientilor cu activitate epileptica secundara unor tulburari metabolice
endogene si exogene. In concluzie, redobandirea raspunsului la amenintare
poate fi asociata cu recuperarea functiei fiziologice corticale.
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CAPITOLUL V . STUDIU PRIVIND VALOAREA DE
DIAGNOSTIC A PROTEINEI C REACTIVE (CRP) SI A
RAPORTULUI NEUTROFILE-LIMFOCITE (NLR) iN CADRUL
EPILEPSIEI CANINE

CHAPTER V. STUDIES ON THE DIAGNOSTIC VALUE OF C-
REACTIVE PROTEIN AND NEUTROPHIL-LYMPHOCYTE
RATIO IN CANINE EPILEPSY

5.1.Studiu retrospectiv privind utilitatea dozarii proteinei C
reactive in cadrul diagnosticului diferential al epilepsiei canine
5.1.1. Introducere

Pana la momentul actual, studiile din medicina umana din ultimii 20
de ani au demonstrat faptul ca neuroinflamatia joaca un rol important in
patogeneza atacurilor convulsive intalnite la oameni si la rozatoare. Astfel,
epileptogeneza este corelata cu procese de distrugere neuronala, glioza si
inflamatie a tesutului neural, cu origine din sistemul nervos central si
circulatia sistemica, drept rezultat al disruptiei barierei hemato-encefalice
(Hanael s.a., 2019; Rana si Musto, 2018).

Procesele inflamatorii si citotoxice rezultate contribuie la productia de
citokine pro-inflamatorii (IL-18, IL-2, IL-6 si TNF-a), care ulterior duc la
cresterea productiei hepatice de proteina C reactiva (CRP), ca parte a unui
raspuns imun non-specific timpuriu (Caspi s.a., 1984; Hindenberg s.a.,
2020). Cu toate ca CRP reprezinta un biomarker complet nespecific, acesta
este unul dintre primii indicatori ai inflamatiei sistemice, cresterea
concentratiei fiind vizibila Tnaintea aparitiei simptomatologiei clinice (Buser
s.a., 2019). Concentratia serica sufera schimbari dramatice in primele 4-6
ore de la aparitia stimulului inflamator, atingdnd nivelul maxim dupa
aproximativ 24-48 ore si in majoritatea cazurilor este corelat cu nivelul
traumei tisulare (Malin si Witkowska-Pitaszewicz, 2022).

Un numar limitat de studii a vizat identificarea concentratiei CRP-ului
pentru pacientii canini cu activitate convulsiva, diagnosticati cu epilepsie
structuralad sau idiopatica, dar cu rezultate controversate (Mahon s.a., 2023;
Segers s.a., 2017). Astfel, atunci cand a fost analizatd concentratia serica a
CRP a céinilor cu activitate convulsiva, s-a observat ca pacientii cu epilepsie
structurald au prezentat valori crescute comparativ cu valorile céinilor cu
epilepsie idiopatica, independent de frecventa atacurilor convulsive (Mahon
s.a., 2023). O alta cercetare a evaluat variatia acestui biomarker seric in
cazul pacientilor cu epilepsie canina idiopatica, concluzionand ca valorile
inregistrate (7,8 mg/L) pentru acest grup tinta au fost apropiate de cele ale
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grupului control (8,3 mg/L). De asemenea, pacientii cu sindrom epileptiform
idiopatic prezentati in cluster epileptic au prezentat valori superioare (11,8
mg/L) celor cu atacuri convulsive izolate (5,7 mg/L), insa acest aspect nu a
prezentat semnificatie statisticd (Segers s.a., 2017). in plus, variatii ale CRP-
ului au fost notificate si in diferite afectiuni metabolice insotite de sindrom
epileptiform, precum in encefalopatia hepaticd asociata suntului porto-
sistemic. Conform acestui studiu, valoarea CRP poate ajuta la diferentierea
etiologica a encefalopatiei hepatice, respectiv dintre sunt porto-sistemic si
hipoplazia primara a venei porte (Konstantinidis s.a., 2023).

Analizand considerentele expuse anterior, scopul studiului prezent a
fost acela de a investiga variatile CRP-ului la pacientii cu sindrom
epileptiform, in comparatie cu pacientii cu alte tulburari de ordin neurologic.
in acelasi context, cercetarile prezente vizeaza comparatia valorilor
markerului seric CRP intalnite la pacientii cu epilepsie idiopatica, structurala
si reactivd. In cele din urm&, in functie de rezultatele obtinute, a fost
investigata utilitatea dozarii CRP-ului in cadrul diagnosticului diferential la
cainii diagnosticati cu sindrom epileptiform.

5.1.2. Material si metoda

Analiza curenta a fost efectuata pe o cohorta de 184 céini prezentati
in cadrul Serviciului de Neurologie, Departamentul Medicina Interna,
Facultatea de Medicina Veterinara din lasi, in perioada septembrie 2021-
ianuarie 2023. Toate datele pacientilor au fost inregistrate in fisa fizica de
observatie, precum si in registrul digital.

Criteriile de includere au fost reprezentate de: pacienti canini, de
orice varsta, sex, rasa, cu tulburari de ordin neurologic (compatibil cu o
neurolocalizare intracraniand, spinala sau de jonctiune neuro-musculara).
Cainii inclusi n lotul de pacienti epileptici au prezentat un istoric de minim
doua episoade de tip epileptiform intr-un interval mai mare de 24 de ore. in
cazul tuturor pacientilor a fost efectuat un consult general pentru a obtine
datele anamnetice si prezenta comorbiditatilor, precum si un examen
neurologic complet, conform fisei de examinare neurologica.

Cainii cu suspiciune de sindrom epileptiform au indeplinit minim
primul grad de incredere stabilit de catre International Veterinary Epilepsy
Task Force (IVETF). Pentru a confirma sau infirma suspiciunea prezumtiva,
o parte din acesti pacienti au efectuat si urmatorii doi pasi de incredere
reprezentati de dozarea acizilor biliari, examenul computer tomograf (CT),
punctia de lichid cefalorahidian si analiza electroencefalografica realizata cu
aparatul Neurofax S, MEB 9400K (Nihon Kohden, Tokio, Japonia) si
electrozii de tip ac si cupa aferenti aparaturii NE-224S EEG, NE134A (Nihon

56



Andreea Daniela Despa

Kohden, Europa). Pentru completarea protocolului de diagnosticare al
sindromului epileptiform, precum si al patologiilor spinale, au fost efectuate
urmatoarele investigatii paraclinice: hemoleucograma, profil biochimic
sanguin, examen radiologic al toracelui, examen ecografic abdominal si
examen cardiologic sumar (tensiometrie, electrocardiografie).

Pentru determinarea concentratiei proteinei C reactive au fost
utilizate testele comerciale Vcheck Canine CRP ( Bionote USA, China).
Intervalele de referintd recomandate de catre producator sunt: sub 10 mg/L-
valoare normala; 10-20 mg/L- valoare normala; 20-30 mg/L- valoare
echivoca, peste 30 mg/L — valoare anormala. Deoarece o parte dintre cainii
cu patologie intracraniana, inclusiv cu istoric de sindrom epileptiform, au
necesitat evaluarea in dinamica a markerului seric in scopul realizarii unui
grafic corespunzator evolutiei procesului inflamator, au fost realizate in total
237 dozari ale CRP.

5.1.3. Rezultate si discutii

Din cei 184 de pacienti, 67 au fost diagnosticati de sindrom
epileptiform (total de 79 de dozari ale CRP), 60 cu localizare intracraniana
insa fara a prezenta atacuri convulsive (total de 95 de dozari ale CRP), 48
caini au prezentat patologii spinale (total de 52 de dozari ale CRP) si 9
pacienti au fost diagnosticati cu afectiuni ale jonctiunii neuro-musculare (total
de 11 dozari ale CRP) (figurile V.1, V.2).

Distributia numerica si procentuala a pacientilor in functie de
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Figura V.1 Distributia pacientilor in functie de neurolocalizare
Figure V.1 Distribution of patients according to the neurolocalization
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Figura V.2 Procentul valorilor anormale ale concentratiei CRP in cadrul loturilor de pacienti
Figure V.2 Percentage of abnormal values of CRP concentration within patients groups

Pacienti cu afectiuni neuromusculare

Un numar de 11 determinari au fost efectuate pentru pacientii
diagnosticati cu patologii neuromusculare (figura V.3), cel mai frecvent
reprezentate de poliradiculoneurita idiopatica canina si miastenia gravis. in
majoritatea cazurilor valoarea CRP a fost in limite normale (72,7%), doar
doua determinari (18,18%) relevand o valoare crescuta a CRP-ului, asociate

cu fazele de re-acutizare ale unui pacient cu miastenia gravis.

Distributia numerica a pacientilor diagnosticati cu afectiuni neuro-
musculare

: ]

CRP < 10 mglL CRP1020mgl  CRP20-3mgl CRP > 30 mglL

Figura V.3 Distributia numerica a pacientilor cu afectiuni neuromusculare
Figure V.3 Numerical distribution of patients with neuromuscular disorders
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Pacienti cu afectiuni spinale

Pentru cei 48 de pacienti cu patologii spinale au fost efectuate 52 de
determinari ale CRP, 39 dintre acestea fiind incadrate in limitele valorilor
fiziologice (75%) (figura V.5). Patru pacienti (7,8%) au prezentat un rezultat
echivoc (3 cu localizare lombo-sacrala, 1 cu localizare cervicala), in timp ce
9 céini (17,3%) au obtinut valori de peste 30 mg/L, asociate unui proces
inflamator in evolutie (3 cazuri cu meningita-arterita steroid-responsiva, 4
cazuri cu inflamatie la nivel toraco-lombar, 1 caz cu neurolocalizare cervicala
si 1 caz cu sindrom Chiari-like) (figura V.4).

Distributia procentuala a pacientilor in functie de neurolocalizare/ patologia
spinala
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Figura V.4 Distributia procentuald a pacientilor cu afectiuni spinale
Figure V.4 Percentage distribution of patients with spinal disorders
Distributia numerica a pacientilor cu patologie spinala in functie de valoarea CRP
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Figura V.5 Distributia numerica a pacientilor cu afectiuni spinale
Figure V.5 Numerical distribution of patients with spinal disorders
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Pacienti cu afectiuni intracraniene féré sindrom epileptiform

In cadrul pacientilor cu neurolocalizare intracraniana fira prezenta
atacurilor convulsive au fost efectuate 95 de determinari ale proteinei C
reactive. Astfel, majoritatea cainilor a prezentat o valoare situata in limitele
fiziologice pentru CRP (53,6 % sub 10 mg/L, respectiv 12,6% intre 10 si 20
mg/L), 8,4% au avut un rezultat echivoc (intre 20 si 30 mg/L), in timp ce
pentru 25,2 % dintre cazuri a fost obtinuta o valoare crescuta, peste 30 mg/L
(figura V.6). Pacientii canini cu sindom vestibular, encefalitd si
meningonecefalita (indiferent de etiologie) au reprezentat majoritatea
pacientilor cu valori ale CRP situate in limitele fiziologice (figura V.7).

Distributia numerica a pacientilor cu patologii intracraniene fara atacuri
convulsive in functie de valoarea CRP
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Figura V.6 Distributia numerica a pacientilor cu afectiuni intracraniene fara atacuri convulsive
Figure V.6 Numerical distribution of patients with intracranial disorders, without seizures

Distributia pacientilor cu patologie intracraniana fara atacuri convulsive si cu
CRP < 10 mag/l
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Figura V.7 Distributia pacientilor cu afectiuni intracraniene fara atacuri convulsive si CRP sub 10
mg/l
Figure V.7 Distribution of patients with intracranial disorders, without seizures and with a CRP value
under 10 mg/1
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Distributia pacientilor cu patologie intracraniana fara atacuri convulsive
si CRP intre 10-20 mg/l
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Figura V.8 Distributia pacientilor cu afectiuni intracraniene fara atacuri convulsive si CRP intre 10-20
mg/l
Figure V.8 Distribution of patients with intracranial disorders, without seizures and with a CRP value
between 10-20 mg/1

Tn cazul determinarilor CRP cu rezultat intre 10 si 20 mg/L, distributia
patologiilor a fost relativ uniforma (figura V.8). Pentru valorile cu rezultat
echivoc, numarul de cazuri a fost unul redus: 4 cazuri cu sindrom vestibular,
3 cazuri cu meningoencefalita si 1 caz cu traumatism cranio-cerebral (figura
V.9). Pacientii cu valori crescute CRP-ului, respectiv peste 30 mg/L, au fost
cel mai frecvent diagnosticati cu neoplasm intracranian (28%),
meningoencefalita (28%) si sindrom vestibular (24%) si cu o frecventa
redusa cu encefalita (8%), encefalopatie (8%) sau traumatism cranio-
cerebral (4%) (figura V.10).

Distributia pacientilor cu patologie intracraniana fara atacuri convulsive
si CRP intre 20-30 mg/l
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Figura V.9 Distributia pacientilor cu afectiuni intracraniene fara atacuri convulsive si CRP intre 20-30
mg/l
Figure V.9 Distribution of patients with intracranial disorders, without seizures and with a CRP value
between 20-30 mg/1
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Distributia pacientilor cu patologie intracraniana fara atacuri convulsive
si CRP > 30 mg/l
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Figura V.10 Distributia pacientilor cu afectiuni intracraniene fara atacuri convulsive si CRP peste 30
mg/l
Figure V.10 Distribution of patients with intracranial disorders, without seizures and a CRP value
over 30 mg/l

Pacienti cu sindrom epileptiform

In categoria pacientilor epileptici au fost inclusi 79 de céini cu sindrom
epileptiform asociat epilepsiei canine reactive, structurale si idiopatice (figura
V.11). Astfel, din numarul total de pacienti, majoritatea a prezentat valori ale
proteinei C reactive incadrate in limitele fiziologice, respectiv jumatate dintre
cazuri cu rezultat sub 10 mg/L si un sfert din cazuri cu rezultat intre 10 si 20
mg/L. Doar 10% dintre dozari au avut un rezultat echivoc (intre 20 si 30
mg/L), in timp ce mai putin de un sfert dintre dozari au fost peste 30 mg/L,
relevand un proces inflamator in evolutie.

Distributia procentuala a pacientilor cu sindrom epileptiform in functie de valoarea
CRP

CRP =30 mg/L N 13,92%
CRP intre 20-30 mg/L I 10,13%
CRP intre 10-20 mg/L NN 22,78%
CRP sub 10 mg/L I 53,16%

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

Figura V.11 Distributia pacientilor cu sindrom epileptiform in functie de valoarea CRP
Figure V.11 Distribution of epileptic patients according to the CRP value
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Distributia pacientilor in functie de etiologia sindromului epileptiform,
corelat cu valoarea obtinuta in urma dozarii CRP este redata in figurile V.12-
V.15. Majoritatea pacientilor cu valoare a CRP-ului sub 10 mg/L au fost
diagnosticati cu epilepsie idiopatica, indiferent de frecventa episoadelor.
Cainii cu epilepsie structurala au fost predominanti in grupurile cu valori mai
mari 10 mg/L (valoare echivoca sau crescuta). Atacurile convulsive reactive
au fost minoritare indiferent de valoarea CRP-ului.

Distributia pacientilor cu valori Distributia pacientilor cu valori ale
ale CRP sub 10 mg/L CRP intre 10 si 20 mg/L

u |diopatic m |[diopatic (cluster)
u Metabolic Structural o |diopatic ®Idiopatic (cluster) m Metabolic = Structural

Figura V.12 Distributia pacientilor epileptici cu Figura V.13 Distributia pacientilor epileptici

valoarea CRP sub 10 mg/l cu valoarea CRP intre 10-20 mg/1
Figure V.12 Distribution of epileptic patients Figure V.13 Distribution of epileptic patients
with CRP value under 10 mg/I with CRP value between 10-20 mg/1
Distributia pacientilor cu valori ale Distributia pacientilor cu valori ale
CRP intre 20 si 30 mg/L CRP > 30 mg/L

0%

m|diopatic ®Metabolic = Structural mldiopatic = Idiopatic (cluster) = Metabolic = Structural

Figura V. 14 Distributia pacientilor epileptici cu Figura V.15 Distributia pacientilor epileptici

valoarea CRP intre 20-30 mg/1 cu valoarea CRP peste 30 mg/1
Figure V.14 Distribution of epileptic patients Figure V.15 Distribution of epileptic patients
with CRP value between 20-30 mg/1 with CRP value over 30 mg/1
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Pacientii cu atacuri convulsive reactive au prezentat preponderent
valori sub 10 mg/L (60%) (figura V.16). Printre patologiile regasite la acesti
pacienti se numara hipotiroidismul, suntul porto-sistemic, piometrul, precum
si afectiunile cardio-respiratorii.

Distributia pacientilor cu atacuri convulsive reactive in functie de valoarea CRP

Peste 30 mgL D
intre 20-30 mg/L (D 1
intre 10si 20 mg/L (1D 1
sub10mglL T
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Figura V.16 Distributia pacientilor cu atacuri convulsive reactive
Figure V.16 Distribution of patients with reactive seizures

Un procent de 40% dintre cainii diagnosticati cu epilepsie structurala
au obtinut valori ale CRP sub 10 mg/L, iar 23,3% din dozari s-au incadrat
intre 10 si 20 mg/L, acestea reprezentand valori fiziologice. Un rezultat
echivoc (intre 20 si 30 mg/L) a fost regasit in cazul a 16,6% dintre pacienti,
in timp ce 20% au prezentat valori crescute ale proteinei C reactive (peste
30 mg/L) (figura V.17). Cele mai frecvent diagnosticate patologii au fost
reprezentate de meningoencefalitele de origine necunoscuta (necrozanta,
granulomatoasa), precum si de neoplasmele intracraniene.

Distributia pacientilor cu epilepsie structurala in functie de valoarea CRP

Peste 30 mg/L — 6
Intre 20-30 mg/L — 5
Tntre 10 si 20 mg/L A -
sub 10 mo [T : >

Figura V.17 Distributia pacientilor cu epilepsie structurala
Figure V.17 Distribution of patients with structural epilepsy

in cele din urma, un numar de 32 de pacienti au fost diagnosticati cu
epilepsie canina idiopatica (tabel V.1). Dintre acestia, 6 céini au fost
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prezentati in cluster epileptic, realizdndu-se un total de 9 determinari ale

CRP.

Tabel V.1 Lista pacientilor canini cu epilepsie idiopatica, inclusiv cei prezentati in cluster epileptic
Table V.1 List of canine patients with idiopathic epilepsy, including those presented in cluster
epilepticus

ID pacient
19727/Kimi
15949/Kira

23947/Dexte
n

13265/Carla

27403/Cyky
19978/cooki
e
25908/Tasha
27788/Mike
25414/Fygo
22231 Artur
28105/Oscar

27401/Billy

26904/Alffi
14056/Rex
20985/Atos
23178/Kiko
28305/Loli
20986/Luna

20185/Margo
t

26467/Nero
14420/Lord
13978/Puggy

Valoar
e CRP

18.9
<10

<10

13.6

11.8

<10

<10

<10

<10

<10

<10

<10

<10
<10
<10
<10
<10
17.9

101
13.4
<10
<10

Se
X

M

m T 2= £ £ £

£ 2 2 T

Varst
a

7 ani

1an

3 ani

7 ani
5 ani
2 ani
5 ani
3ani
2 ani
4 ani
3 ani
3ani

2 ani
7 ani
4 ani
5 ani
7 ani

4 ani

5 ani
14 ani
3 ani

10 ani

Rasa
Akita Inu

Amstaff

Beagle
Beagle

Bichon
havanez

Bichon
maltese

Bichon
maltese

Bichon
maltese

Bulldog
francez

Ciobanesc
mioritic

Cocker
spaniol

Labrador
Retriever

Labrador
Retriever

Metis
Metis
Metis
Metis

Metis

Ogar
Pudel
Pug
Pug

Comorbiditati
Nu

Nu

Nu

Lafora

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu

Nu
Nu
Nu
Nu
Nu

Nu

Nu
Pancreatita
Nu

Nu

Tip atac
EGTC
EP

EGTC
EP

EP

EGTC

EP

EGTC

EP

EGTC

EP

EP

EP

EGTC
EGTC
EGTC
EGTC
EGTC

EGTC
EGTC
EGTC
EGTC

Tip

epilepsie

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic
Idiopatic
Idiopatic
Idiopatic
Idiopatic

Idiopatic

Idiopatic
Idiopatic
Idiopatic

Idiopatic
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14420/Lord <10 M 3 ani Pug Nu EGTC Idiopatic

25156/Pablo <10 M 3 ani Pug Nu EGTC Idiopatic

14220/Lord 28.5 M 3 ani Pug Nu EGTC Idiopatic
Yorkshire

14287/Eva 21.5 F 2 ani terrier Nu EP Idiopatic

Bichon Idiopatic

20741/Costel <10 M 2 ani maltese Nu EGTC (cluster)

Bichon Idiopatic

20741/Costel  10.6 M 2 ani maltese Nu EGTC (cluster)

Bichon Idiopatic

20741/Costel 73.2 M 2 ani maltese Nu EGTC (cluster)

Cane Idiopatic

20973/Hiro 15.3 M 1an Corso Nu EGTC (cluster)

Cane Idiopatic

21720/Junior <10 M 2 ani Corso Nu EGTC (cluster)

Cane Idiopatic

22403/Alma 31.4 F 2 ani Corso Nu EGTC (cluster)

Ciobanesc Idiopatic

27434/Puffi 57.9 M 3 ani caucazian Nu EGTC (cluster)

Idiopatic

20007/Max <10 M 3 ani Metis Nu EGTC (cluster)

Idiopatic

20007/Max 16.3 M 3 ani Metis Nu EGTC (cluster)

Dintre cele 26 de determinari efectuate in cadrul pacientilor cu
epilepsie idiopatica cu prezenta atacurilor convulsive izolate, 70% dintre
acestea au prezentat valori ale CRP sub 10 mg/L. Suplimentar, 22% din
cazuri au obtinut valori intre 10 si 20 mg/L, in timp ce doar 8% dintre pacienti
au avut un rezultat echivoc si niciun pacient nu a inregistrat o valoare
crescuta a acestui marker seric (figura V.18).
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Distl_'ibutia Pacien;i_lor epileptici cu atacuri Distributia pacientilor epileptici cu
izolate in functie de valoarea CRP atacuri in cuiburi in functie de valoarea
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Figura V.18 Distributia pacientilor epileptici Figura V.19 Distributia pacientilor epileptici
idiopatici cu atacuri izolate idiopatici cu atacuri in cuib
Figure V.18 Distribution of idiopathic epileptic ~ Figure V.19 Distribution of idiopathic epileptic
patients with isolated seizures patients with cluster seizures

Suplimentar, cainii cu epilepsie idiopatica prezentati in cluster
epileptic au fost uniform distribuiti pe 3 din 4 categorii de valori, astfel incat 3
dozari au avut ca rezultat o valoare sub 10 mg/L, 3 dozari intre 10 si 20 mg/L,
iar alte 3 dozari peste 30 mg/L; niciun pacient cu aceasta conditie nu a
prezentat un rezultat echivoc (figura V.19).

Cercetarea de fata a wurmarit determinarea si compararea
concentratiei CRP-ului Tn randul pacientilor canini epileptici fata de cei cu alte
afectiuni de ordin neurologic, precum si de a stabili acuratetea de diagnostic
in functie de etiologia sindromului epileptiform.

Cele doua valori anormale obtinute in cadrul grupului de pacienti cu
afectiuni neuromusculare au fost compatibile cu momentele reacutizarii
simptomatologiei clinice ale unui pacient diagnosticat cu miastenia gravis
dobandita. Identificarea evolutiei unui proces inflamator in acest context nu
a fost surprinzatoare intrucat patologia in sine implicd un mecanism
autoimun de atac impotriva receptorilor acetilcolinei (Musteata s.a., 2022).
Aproximativ o treime dintre pacientii cu patologii spinale au prezentat o
concentratie crescutd a CRP-ului, aspect corelat cu identificarea
meningomielitei prin tehnici de imagistica avansata. Cea mai crescuta rata a
incidentei valorilor anormale ale CRP-ului a fost identificata in cazul cainilor
cu patologii intracraniene fara exprimarea atacurilor convulsive. Unul din trei
pacienti a fost diagnosticat cu meningoencefalitd sau evenimente vasculare
insotite de evolutia unui proces inflamator. Prin contrast, doar un sfert din
totalul pacientiilor epileptici a prezentat o concentratie crescuta a acestui
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biomarker inflamator, predominant fiind reprezentati de caini diagnosticati cu
meningoencefalitd sau neoplasme intracraniene. Rezultatele obtinute sustin
si evidentiaza aparitia neuroinflamatiei, cel mai probabil secundara
modificarii parenchimului si homeostazei cerebrale, intalnite in cazul
neoplasmelor sistemului nervos central (Catalano, 2022).

In ultimele decenii, cercetarile au urmarit atat gradul de implicare al
neuroinflamatiei in contextul initierii i sustinerii activitatii epileptice, precum
si determinarea biomarkerilor care insotesc acest proces. Pana in prezent,
legatura dintre neuroinflamatie si epileptogeneza a fost dovedita doar in
medicina umana, iar proteina C reactiva este considerata un marker constant
crescut in cazul pacientilor umani epileptici. In medicina veterinara insa, doar
un numar restrans de studii a investigat valoarea de diagnostic a markerilor
inflamatori Tn randul céinilor cu activitate convulsiva. Conform Charalambous
si colab. (2024), la momentul actual doar statusul epileptic, prin prisma
caracterului prelungit, auto-intretinut al activitatii epileptice este corelat cu
existenta unui proces inflamator sistemic, reflectat inclusiv la nivelul tesutului
cerebral. Cu toate acestea, un numar restrans de cercetari a urmarit
determinarea existentei unui grad de inflamatie si in cazul atacurilor
epileptice izolate sau in cuib (Hanael et al., 2019; Segers et al., 2017; von
Riden et al., 2023). Desi din punct de vedere semiologic exista o asemanare
intre atacurile Tn cuib si cele izolate (crize de scurta durata, auto-limitante),
frecventa, respectiv recurenta episoadelor, poate constitui un indiciu al
implicérii proceselor inflamatorii. Datele obtinute n cadrul studiului de fata
evidentiaza o legatura intre aparitia urgentelor neurologice, respectiv a
clusterului epileptic si un grad variabil al neuroinflamatiei, reflectat prin
cresterea nivelului plasmatic al CRP-ului.

5.1.4. Concluzii partiale

Cercetarile prezente confirma faptul ca pacientii canini cu epilepsie
structurala prezinta in general valori mai crescute ale CRP-ului in comparatie
cu pacientii diagnosticati cu epilepsie idiopatica. Identificarea unei valori
crescute a CRP-ului in cazul unui pacient diagnosticat anterior cu sindrom
epileptiform consolideaza recomandarea de a efectua examene paraclinice
suplimentare cu scopul de a identifica etiologic procesul inflamator.

Cresterea CRP-ului poate fi asociatd, pe de o parte, cu evolutia
atacurilor In cuiburi, iar pe de alta parte, cu dezvoltarea unui proces
inflamator in paralel cu sindromul epileptiform de sine statator. In concluzie,
rezultatele de fatd pun in evidentd asocierea dintre aparitia urgentelor
neurologice si cresterea CRP-ului, ca imagine de ansamblu a tulburarilor
homeostazice.
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5.2. Studiu privind utilizarea biomarkerilor CRP si NLR in cadrul
algoritmului de diagnostic al epilepsiei canine
5.2.1. Introducere

Avand drept premisa rezultatele obtinute in cadrul studiului anterior,
noi problematici au fost luate in considerare, cu scopul de a aprofunda studiul
markerilor inflamatori in cadrul pacientilor cu epilepsie canina.

Aditional CRP-ului, raportul neutrofile-limfocite reprezinta un potential
marker de monitorizare al procesului inflamator regasit in multiple patologii,
inclusiv in epilepsia umana, conform multiplelor cercetari efectuate in acest
domeniu. In medicina umané, valoarea NLR a pacientilor epileptici, Tn mod
special a celor aflati in perioada post-ictala, este considerata crescuta prin
comparatie cu cea obtinuta de catre lotul martor (Hosseini s.a., 2022; Huang
s.a., 2023). Aceste rezultate sugereazd existenta unei conexiuni intre
hiperexcitabilitatea celulelor neuronale si inflamatia sistemica mediata de
neutrofile (Hosseini s.a., 2022). Un alt studiu focusat asupra modificarilor
parametrilor hematologici in cadrul pacientilor umani care prezinta atacuri
convulsive generalizate tonico-clonice a consolidat rezultatele anterioare,
evidentiind o corelatie intre valoarea raportului plachete-limfocite si procesul
inflamator mediat de catre neutrofile si concluzionand faptul ca o crestere a
ratiei de neutrofile-limfocite cu 1 unitate corespunde cu o crestere de 1.95 ori
a riscului de a dezvolta crize epileptice (Huang s.a., 2023). Astfel,
identificarea valorii NLR faciliteaza evaluarea raspunsului imun al
organismului raportat la procesele inflamatorii sistemice (Mutz s.a., 2015).

Prin contrast, in medicina veterinara un numar redus de cercetari au
investigat valoarea de diagnostic si prognostic a CRP-ului in diferite patologii
precum cele neoplazice (Macfarlane s.a., 2016; Mutz s.a., 2015),
cardiologice (Jung si Kim, 2023), pulmonare (Conway s.a., 2021), gastro-
intestinale (Becher s.a., 2021; Benvenuti s.a., 2020), septice si inflamatorii
(Hodgson s.a., 2018; Pierini s.a., 2019). Un singur studiu a evaluat valoarea
de diagnostic a NLR-ului in réndul pacientilor cu meningoencefalita de
origine necunoscuta (MUO) prin comparatie cu alte patologii structurale ale
sistemului nervos central. Cu toate acestea, scopul studiului respectiv a fost
de a investiga valoarea NLR in corelatie cu etiologia primara, dar nu si cu
simptomatologia clinica, respectiv activitatea convulsiva (Park s.a., 2022).
De asemenea, pana la momentul actual nu a fost publicata nici o cercetare
referitoare la valoarea de diagnostic a NLR-ului in cazul pacientilor canini
epileptici.

Obiectivul acestui studiu a fost de a evalua atat activitatea proteinei
C reactive (CRP), precum si dinamica valorii NLR a cainilor epileptici, in
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raport cu etiologia si tipul de atac epileptic, cu scopul de a aprecia utilitatea
NLR-ului in cadrul diagnosticului etiologic al epilepsiei.

5.2.2. Material si metoda

a. Selectia cazurilor

Au fost revizuite rapoartele clinice ale pacientilor canini prezentati in
perioada septembrie 2021-ianuarie 2023 in cadrul Spitalului Universitar
Veterinar IULS, lasi, Romania. Au fost inclusi céini de orice rasa, varsta si
sex, cu un istoric de minim doua atacuri convulsive neprovocate la un interval
mai mare de 24 de ore, care au indeplinit primul grad de incredere al
consensului elaborat de International Veterinary Epilepsy Task Force,
respectiv: consultatie clinicd generala si neurologica, hemoleucograma,
profil biochimic seric, analiza de urina si suplimentar radiografie de torace,
ecografie abdominald si determinarea tensiunii arteriale sistemice.
Urmatoarele doua grade de incredere au fost recomandate, dar nu au
reprezentat un criteriu de excludere (De Risio s.a., 2015).

Grupul de pacienti cu epilepsie structurala (ES) a fost reprezentat de
caini in cazul carora pe fondul examinarii neurologice si a evolutiei
pacientului a fost suspicionata o patologie cerebrala primara. Aceasta
fncadrare a fost consolidata de rezultatele examenelor paraclinice, inclusiv
hemoleucograma, analiza lichidului cefalorahidian (efectuarea examenului
citologic, determinarea proteinorahiei, testarea PCR pentru patologii
infectioase), electroencefalograma si/sau imagistica avansata precum RMN
sau CT. Aceasta categorie a inclus evenimente cerebrale vasculare,
inflamatorii non-infectioase si infectioase, traume cranio-cerebrale, anomalii,
dar si neoplasme intracraniene (Armasu s.a., 2014; Berendt s.a., 2015).

In categoria de epilepsie reactivd (ER) au fost inclusi pacienti canini
cu atacuri convulsive secundare unor patologii metabolice. Astfel, cazurile
pentru care nu au fost identificate leziuni cerebrale sau cauze metabolice
epileptogene au fost incadrate in categoria pacientilor cu epilepsie
idiopatica.

Atacurile Tn cuiburi sunt definite drept prezenta a minim doua atacuri
convulsive auto-limitante pe parcursul a 24 de ore (Charalambous s.a.,
2024), asadar caracteristicile clinice ale acestora sunt asemanatoare unui
atac convulsiv tipic. Astfel, grupul de epilepsie idiopatica (El) a fost subdivizat
in functie de frecventa atacurilor convulsive in El cu atacuri izolate (Elai) si
El cu atacuri in cuiburi (Elac). Pacientii canini prezentati in status epileptic,
0 urgenta neurologica caracterizata prin activitatea prelungita, auto-sustinuta
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care implicad un grad de neuroinflamatie (Mahon s.a., 2023; Segers s.a.,
2017) au fost exclusi din acest studiu.

Alte criterii de excludere au fost reprezentate de: pacienti canini cu
anamneza sau dosar medical incomplet; pacienti aflati sub terapie anti-
inflamatorie/ imunosupresiva.

in functie de aceste cerinte, toti pacientii inclusi in studiu au prezentat
o neurolocalizare intracraniana.

Grupul control a fost constituit din 8 caini clinic sanatosi, donatori de
sange.

b. Masurarea NLR

Probele de sange au fost recoltate de la nivelul venei jugulare sau a
venei cefalice. Hemoleucograma a fost realizata utilizand VetScan HM5
Hematology Analizer (Zoetis, US) in cadrul primei vizite medicale. Au fost
extrase date privind numarul total de leucocite, numarul de limfocite si cel al
neutrofilelor, iar ulterior a fost calculat NLR = Numarul total al neutrofilelor /
numarul total al limfocitelor. Limita pentru N:L a fost stabilitd prin media
valorilor obtinute in randul grupului control.

c. Masurarea CRP-ului sanguin

Valoarea de varf a CRP-ului este estimata la aproximativ 24-48 de
ore de la declansarea unui proces inflamator. Astfel, intervalul maxim in care
a fost realizata testarea a fost de 48 de ore de la ultimul eveniment convulsiv.
Tn scopul determinérii valorii sanguine a proteinei C reactive a fost utilizat un
test comercial Vcheck Canine CRP ( Bionote USA, China). Intervalele de
referintd recomandate de catre producator sunt: sub 10 mg/L- valoare
normala; 10-20 mg/L- valoare normala, 20-30 mg/L- valoare echivoca, peste
30 mg/L — valoare anormala. Tn scop statistic, valorile sub 10 mg/L au fost
inlocuite cu valoarea de 10.

d. Colectarea si analiza datelor

Datele colectate ale pacientilor canini au fost reprezentate de varsta,
sex, rasa, descrierea atacurilor convulsive, precum si a terapiei
anticonvulsivante urmata (MAE), numar total de leucocite, numar total de
neutrofile, numar total de limfocite, concentratie sanguina a CRP-ului. Datele
demografice si parametrii urmariti au fost introduse in Microsoft Excel si
analizate prin intermediul unui software statistic SPSS (IBM, USA). Dupa
testarea normalitatii (testul Shapiro-Wilk), prin intermediul testului Mann-
Whitney U au fost realizate comparatiile in cadrul grupurilor, in timp ce testul
Kruskal-Wallis a fost utilizat pentru compararea a trei sau mai multe grupuri.
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Valorile obtinute sunt prezentate drept medii cu eroare standard. O valoare
p mai mica de 0,05 a fost considerata statistic semnificativa.

5.2.3. Rezultate si discutii

a. Lot pacienti

Un numar total de 59 caini cu activitate epileptica au indeplinit
criteriile de includere si au fost incadrati drept El (n = 29), ES (n = 20), ER (n
= 10). Grupul Elai a fost reprezentat de 23 céini: 16 masculi si 7 femele, cu
o varsta medie de 4,6 ani (limite: 1-14 ani), diferite rase: 4 metis, 4 Bichon
Maltez, 3 Pug, 2 Labrador Retriever, 2 Beagle si cate 1: Akita Inu, Amstaff,
Bulldog francez, Ciobanesc mioritic, Caniche, Cocker spaniel, Yorkshire
Terrier, Ogar. Grupul Elac a fost constituit din 6 caini: 5 masculi si o femela,
cu o varsta medie de 2,5 ani (limite: 2-3 ani), din rasele Cane Corso (n = 3),
Ciobanesc Caucazian (n = 1), Bichon Maltez (n = 1) si metis (n = 1). in
categoria ES au fost incadrati 20 de pacienti: 9 masculi si 11 femele, cu
varsta medie de 5,5 ani (limite: 1-14 ani), diferite rase: 6 metis,2 Beagle, 4
Bulldog francez, 1 Ciobanesc german, 2 Bichon maltez, 2 Pug, 1 Yorkshire
Terrier, 1 Ciob&nesc kangal, 1 Pomeranian. In categoria de epilepsie reactiva
(ER) au fost inclusi 10 caini diagnosticati cu encefalopatie hepatica (n = 3),
hipotiroidism (n = 2), piometru (n = 1), insuficienta cardio-respiratorie (n = 4).

b. Concentratia serica CRP

Concentratia serica a CRP-ului a fost consideratd normala (sub 20
mg/L) pentru 22/23 pacienti cu Elai , doar un céine inregistrand o valoare
echivoca, respectiv de 21,5 mg/L. Suplimentar, 4/6 pacienti cu Elac au
prezentat valori situate in limite fiziologice si 2/6 determinari au avut un
rezultat anormal, respectiv de 31,4 mg/L si 57,9 mg/L. Prin comparatie,
jumatate dintre pacienti cu ES au inregistrat modificari ale concentratiei CRP
(50%): 5/20 valori anormale (peste 30 mg/L), 5/20 valori echivoce (20-30
mg/L) si 10/20 valoare normala (1 valoare intre 10-20 mg/L si 9 valori de 10
mg/L). Doar 2/10 pacienti din categoria ER au obtinut rezultate anormale ale
CRP-ului, 1/10 o valoare echivoca, in timp ce 7/10 au prezentat valori
normale ale CRP (tabel V.2).

Astfel, concentratia CRP-ului in randul pacientilor cu ES a fost
semnificativ crescuta Tn comparatie cu cea a grupului ElI (medie + eroare
standard: 46,83 + 13,56 mg/L vs. 12,42 + 0,89 mg/L; p = 0,008). Ulterior, prin
compararea valorilor obtinute in cadrul grupurilor ER si ES, o valoare
crescutd a CRP-ului a fost identificata in cazul pacientilor cu ES, dar fara a
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prezenta semnificatie statistica (46,83 + 13,56 mg/L vs. 28,17 + 13,76 mgl/L,
p = 0,57). in cele din urma, cainii diagnosticati cu ER au prezentat valori
crescute prin comparatie cu grupul El (p = 0,265) (figura V.20). Prin
comparatia realizata intre subgrupurile cu El a fost identificata o concentratie
crescutda a CRP-ului in cadrul pacientilor cu Eiac (17,41 £ 3,30 mg/L,
respectiv 11,11 £ 0,52 mg/L; p = 0,0022) (figura V.21).

Distributia CRP in functie de etiologia

sindromului epileptiform
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Figura V.20 Distributia concentratiei CRP in functie de categoria de pacienti
Figure V.20 Distribution of CRP concentration by patients category
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Figura V.21 Distributia concentratiei CRP in functie de subcategoria de pacienti
Figure V.21 Distribution of CRP concentration by patients subcategory

c. Valoarea NLR si comparatia dintre grupurile epileptice si control

Valoarea limita medie a raportului N:L a fost considerata 3,84+ 0,36
pe baza valorilor obtinute Tn cadrul grupului control. Pentru acest lot de

73



Cercetari privind diagnosticul si tratamentul epilepsiei la céine

pacienti valoarea medie a neutrofilelor a fost de 9,66 + 0,50 x 1091 si valoarea
medie a limfocitelor a fost 2,74 + 0,38 x 10%/I.

Tabel V.2 Procentajul CRP si NLR in toate grupurile de caini epileptici
Table V.2 CRP and NLR percentage in all groups of epileptic dogs

Procent de pacienti canini cu:

Valoare CRP: Valoare NLR:
Normala Echivoca/Anormala Normala Anormala
Elai 95,70% 4,30% 30% 70%
Elac 66,66% 33,33% - 100%
ES 50% 50% 5% 95%
ER 60% 40% 30% 70%

Dintre toate categoriile cu activitate epileptica, valoarea neutrofilelor
grupului ES a fost semnificativ crescuta prin comparatie cu grupul control
(medie + eroare standard: 13,09 + 0,78 x 10%I vs. 9,66 + 0,50 x 10%I; p =
0,015). In cazul pacientilor incadrati in categoriile El si ER (10,26 + 0,78 x
10%/1, respectiv 13,60 + 4,97 x 10%/), valorile neutrofilelor au fost superioare
celor inregistrate in grupul martor, dar fara a prezenta semnificatie statistica
(p = 0,941, respectiv p = 0,829). Ulterior au fost comparate grupurile de
pacienti epileptici. Astfel, cainii diagnosticati cu ES au prezentat valori ale
neutrofilelor crescute prin comparatie cu pacientii incadrati in El (p = 0,023)
si ER (p = 0,029). De asemenea, un numar crescut al neutrofilelor a fost
identificat pentru grupul El in contrast cu cel de ER, dar fara semnificatie
statistica (p = 0,748) (figura V.22). Prin comparatia subgrupurilor categoriei
El, pacientii cu Elac au prezentat valori superioare celor din Elai (8,76 + 0,66
x 10%1 vs. 16,02 + 0,94 x 10%1; p = 0,001) (figura V.23).

Variatia neutrofilelor in functie de
diagnostic
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Figura V.22 Variatia neutrofilelor in functie de diagnostic
Figure V.22 Neutrophil variation according to the diagnosis
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Figura V.23 Variatia neutrofilelor in functie de frecventa atacurilor convulsive
Figure V.23 Neutrophil variation according to the frequency of seizures
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Variatia numarului neutrofilelor in functie de
frecventa atacurilor convulsive

El- atacuri izolate El- atacuri in cuib
Atac

Cele mai scazute valori ale limfocitelor dintre toate grupurile au fost
inregistrate in categoriile El si ES (1,79 + 0,13 x 10%1, 1,89 + 0,21 x 10%1),
prin comparatie cu grupul control (2,74 + 0,38 x 10%1; p = 0,039, respectiv p
= 0,037). Nu a fost identificata o crestere semnificativa in urma comparatiei
dintre grupul ER (2,91 £ 1,14 x 10%1) si lotul martor (p = 0,122) (figura V.24).
Suplimentar, nu a fost identificata o diferenta statistica intre subgrupurile El.
Astfel, pacientii cu Elac au prezentat valori crescute in comparatie cu grupul
Elai, dar fara o diferenta semnificativa (2,10 + 0,29 x 10%I vs. 1,71 £ 0,14 x
10%1; p = 0,196) (figura V.25).
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Figura V.24 Variatia limfocitelor in functie de diagnostic
Figure V.24 Lymphocyte variation according to the diagnosis
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Variatia limfocitelor in functie de frecventa
atacurilor convulsive

El- atacuri izolate El- atacuri in cuib

Atac

Figura V.25 Variatia limfocitelor in functie de frecventa atacurilor convulsive
Figure V.25 Lymphocyte variation according to frequency of seizures

intregul grup de pacienti cu activitate convulsiva a prezentat un raport
N:L semnificativ crescut prin comparatie cu grupul control (medie + eroare
standard: 3,84 + 0,36; p = 0,005). Atunci cand au fost comparate cu lotul
martor, grupurile El si ES (6,49 + 0,69; 8,19 + 0,86) au prezentat o valoare
NLR superioara (p = 0,001, respectiv p = 0,012), dar nu si grupul ER (5,66 *
1,27; p = 0,274). Nu au fost identificate diferente statistice prin compararea
urmatoarelor grupuri: El cu ES (p = 0,087) si cu ER (p = 0,85), desi valoarea
NLR a pacientilor cu ES a fost crescuta prin comparatie cu cea a pacientilor
cu ER (figura V.26). Suplimentar, valoarea NLR medie a grupului Elac a fost
superioara celei obtinute in cadrul pacientilor cu Elai, dar fara a prezenta
semnificatie statistica (8,69 + 1,74 vs. 5,92 + 0,71;p = 0,085) (figura V.27,
tabel V.3).

Tabel V.3 Valorile neutrofilelor, limfocitelor si a NLR in cadrul grupurilor epileptice
Table V.3 Neutrophil, lymphocyte and NLR values within the epileptic groups

El El valoare p
atacuri izolate atacuri in cuib
(n=24) (n=6)

Numar neutrofile 8,76 + 0,66 16,02 £ 0,94 0.001
(x10%/L), medie = SD (3,7-17,54) (13,18-19,36)
(interval)
Numar limfocite (x109/L), 1,71+ 0,14 2,10 £ 0,29 0.196
medie + SD (interval) (0,75-3,04) (1,21-3,04)
Valoare NLR 5,92 +£0,71 8,691,774 0.085
(x10°/L), medie £ SD (2,06-15,64) (5,71- 16,01)
(interval)
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Variatia NLR in cadrul functie de etiologia
sindromului epileptiform
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Figura V.26 Variatia valorii NLR in functie de diagnostic
Figura V.26 Variation of NLR value by diagnosis
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Figura V.27 Variatia valorii NLR 1n functie de frecventa atacurilor convulsive
Figure V.27 Variation of NLR value by frequency of seizures

Obiectivul principal al studiului a fost de a investiga activitatea CRP-
ului si a valorii NLR pentru pacientii canini epileptici, in raport cu etiologia si
simptomatologia. Suplimentar, am analizat daca valoarea NLR reprezinta un
marker fezabil si rentabil Tn cadrul diagnosticului categoriilor principale ale
epilepsiei canine.
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Aceasta cercetare a relevat faptul ca o treime dintre cainii
diagnosticati cu Elac a prezentat o concentratie anormala a concentratiei
serice a CRP-ului, in contrast cu pacientii cu Elai, confirmand astfel
rezultatele obtinute in cadrul altor doua cercetari (Mahon s.a., 2023; Segers
s.a., 2017). Similar lotului martor, céinii diagnosticati cu El au prezentat o
valoare scazuta a CRP-ului prin comparatie cu pacientii cu ES. Suplimentar,
am identificat o concentratie anormala a CRP-ului pentru jumatate dintre
cainii cu ES, similar unei cercetari conform careia 62% din grupul cu
epilepsie structurala a fost asociat cu o crestere serica a CRP-ului (Mahon
s.a., 2023). Pe de alta parte, Cavalerie s.a. (2024) a evidentiat faptul ca CRP
prezinta o valoare limitata de diagnostic in cazul cainilor diagnosticati cu
meningoencefalitd de origine necunoscuta, unde doar 30% din lotul de
pacienti a inregistrat o crestere a concentratiei serice a CRP-ului (Cavalerie
s.a., 2024). Cu toate acestea, scopul studiului de fata a fost de a compara
valorile obtinute in cadrul grupurilor de pacienti epileptici, asadar nu a fost
urmarita subdivizarea grupului cu ES Tn concordanta cu patologia primara.
Astfel, exista probabilitatea ca valoarea crescuta a CRP-ului identificata in
acest studiu sa fie o consecinta a heterogenitatii grupului. De asemenea,
pacientii prezentati cu status epileptic nu au fost inclusi in acest studiu, prin
comparatie cu cei care au prezentat o activitate convulsiva auto-limitanta
(Elai si Elac). Conform cercetarilor anterioare, statusul epileptic poate
determina o crestere a valorii CRP drept urmare a neuroinflamatiei asociate
activitatii epileptice, independent de etiologia primara (Mahon s.a., 2023;
Segers s.a., 2017). n consecinta, obtinerea valorilor crescute ale CRP in
cazul statusului epileptic nu poate fi exclusa, similar ES.

in cele din urma, majoritatea pacientilor cu ER au prezentat
concentratii normale ale CRP, doar doi pacienti inregistrand valori anormale
asociate encefalopatiei hepatice secundare unui neoplasm hepatic sau unei
patologii infectioase concomitente. Astfel, aceste concentratii crescute ale
CRP au fost asociate cu patologia hepatica, respectiv gastro-intestinala
primara, in detrimentul activitatii epileptice (Konstantinidis s.a., 2023; Malin
si Witkowska-Pitaszewicz, 2022; Nakamura s.a., 2008). Cu toate acestea,
dinamica concentratiei CRP in cadrul acestui grup este dificil de apreciat prin
prisma numarului scazut de pacienti, precum si a variabilitatii crescute a
CRP-ului.

Cu toate ca am identificat valori crescute ale CRP-ului in randul
pacientilor diagnosticati cu ES si Elac, CRP nu a fost considerat ca un
indicator constant al proceselor neuroinflamatorii implicate in
epileptogeneza. Astfel, urmarul pas a fost reprezentat de investigarea valorii
NLR, un alt biomarker inflamator, in cadrul diagnosticului epilepsiei canine.
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Medicina translationala, respectiv utilizarea cainilor drept model
animal natural Tn cadrul studiului epilepsiei umane (Léscher, 2022), in mod
special in cazul pacientilor cu epilepsie refractara la medicatie (intalnita in
medicina umana si veterinara), reprezinta un topic actual de interes care
implica transferul de informatii obtinute de la oameni si rozatoare catre caini
si vice versa (Charalambous s.a., 2023). Desi pana in prezent a fost stabilit
faptul ca inflamatia joaca un rol important in dezvoltarea activitatii epileptice
umane si a animalelor de laborator (Hosseini s.a., 2022; Rana si Musto,
2018), studiile privind identificarea biomarkerilor care reflectd acest proces
sunt inca intr-un stadiu incipient (Ezer s.a., 2020; Vezzani, 2020; Zattoni s.a.,
2011). Asadar, necesitatea intelegerii epileptogenezei, precum si a
impactului inflamatiei in generarea activitatii epileptice poate fi utila in
vederea dezvoltarii unor noi strategii terapeutice. Cercetari anterioare au
evidentiat faptul ca anumite procese precum infiltratia celulelor inflamatorii la
nivelul hipocampului, disruptia barierei hemato-encefalice, precum si
cresterea nivelului de leucocite predispun la aparitia neurodegenerarii
(Charalambous s.a., 2022; Vega s.a., 2022; Zattoni s.a., 2011). Suplimentar,
studiile recente vizeaza potentialul terapeutic al anumitor medicamente in
procesul de modulare a disruptiei barierei hemato-encefalice prin inhibitia
COX-2 (Fischer s.a., 2022; von Ruden s.a., 2023).

n cadrul acestui studiu, toti pacientii epileptici, indiferent de etiologie,
au prezentat o valoare crescuta a NLR (p = 0,005). Conform rezultatelor
obtinute asupra concentratiei de CRP, similar cercetarilor efectuate in
medicina umana, cea mai mare diferenta statistica a fost inregistrata prin
compararea grupului ES cu lotul martor. Pacientii inclusi in aceasta categorie
au fost diagnosticati fie cu neoplasm, fie cu o patologie inflamatorie la nivel
intracranian, predominant justificat de evolutia clinica si rezultatele
examenelor paraclinice precum examenul citologic al LCR-ului si studiul
CT/RMN cranio-cerebral (De Risio s.a., 2015). Conform studiilor publicate
anterior, imunosupresia si remodelarea genereaza un microclimat tumoral
care predispune la aparitia neuroinflamatiei (Roesler s.a., 2021; Sloma s.a.,
2015; Wanamaker s.a., 2021). Suplimentar, implicarea timpurie in
patogeneza a neutrofilelor este privita drept accelerator al infiltratiei celulelor
inflamatorii, generand astfel leziunea (Steinbach s.a., 2013). Cu toate
acestea, contributia neutrofilelor in cadrul procesului de reglare neuronala al
autoimunitatii rdamane incert (Kanashiro s.a., 2020; Pierson s.a., 2018). Drept
rezultat al similaritatilor notate intre bolile cerebrale inflamatorii ale oamenilor
si cainilor (Charalambous s.a., 2023), exista probabilitatea ca valoarea NLR
sa fie asociata inflamatiei neuronale.
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Charalambous si colab. au subliniat rolul inflamatiei in mentinerea si
exacerbarea activitatii convulsive continue regasite in cluster si status
epileptic (Charalambous s.a., 2024; Loscher, 2022; Nowakowska s.a., 2022).
Asfel, unul dintre motivele pentru care am identificat o valoare crescuta a
NLR-ului in cazul grupului Elac este reprezentat de disruptia barierei
hemato-encefalice regasite in cadrul celor doua urgente neurologice.
Surprinzator, si cainii diagnosticati cu Elai au prezentat un NLR superior
lotului martor. Desi atacul convulsiv este definit ca o manifestare excesiva
autolimitanta, aceasta crestere a NLR sugereaza ca activarea microgliei si a
neutrofilelor reprezinta un proces component al ictogenezei. Cu toate
acestea, toate hemoleucogramele au fost efectuate in faza post-ictala, astfel
ca intervalul de timp poate influenta rezultatele obtinute, avand in vedere
eliberarea de catelocolamine, migratia leucocitelor din sange la nivelul
tesutului cerebral, precum si adeziunea neutrofilelor la capilarele cerebrale,
procese care acompaniaza evenimentele epileptice (Lim s.a., 2023; Vega
s.a., 2019, 2022).

Desi cercetarile privind studiul biomarkerilor inflamatori este in fazele
incipiente, rezultatele obtinute in cadrul acestui studiu sugereaza faptul ca
NLR poate fi un instrument de prima linie util medicilor veterinari practicieni
in cadrul diagnosticului etiologic diferential al epilepsiei, facilitind adoptarea
unui protocol terapeutic.

Acest studiu a prezentat o serie de limitari. Cea mai importanta dintre
acestea este reprezentatd de numarul scazut de pacienti canini distribuiti in
fiecare lot inclus in acest studiu. In aceasta privinta, cercetarile ulterioare
efectuate pe numar mai mare de pacienti care indeplinesc in totalitate
gradele de diagnostic recomandate de International Veterinary Epilepsy Task
Force (De Risio s.a., 2015) ar putea evidentia o diferenta statistica intre
concentratia sericd a proteinei C reactive, precum si a raportului de
neutrofile-limfocite Tn concordanta cu etiologia sindromului epileptiform. inal
doilea rand, grupul SE nu a fost subdivizat in functie de patologia primara,
asadar avand in vedere gradul de inflamatie care insoteste diferite patologii
structurale intracraniene, obtinerea ulterioara a unor rezultate diferite este
predictibil4. Tn cele din urma, toate hemoleucogramele au fost efectuate in
perioada postictala, fara determinarea in dinamica pe parcursul zilelor de
spitalizare. Similar studiilor din medicina umana, este posibil ca valoarea
NLR sa prezinte o tendintd descrescatoare pe parcursul fazei interictale
(Huang s.a., 2023).
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5.2.4. Concluzii partiale

Concentratia sericda a CRP-ului si valoarea NLR-ului pot fi
considerate doi potentiali markeri non-specifici folositori in cadrul
diagnosticului cainilor cu epilepsie idiopatica cu atacuri in cuiburi sau cu
epilepsie structurala. Valoarea NLR-ului prezinta o sensibilitate superioara
concentratiei serice a CRP-ului in detectarea procesului inflamator asociat
sindromului epileptiform, independent de originea celui din urma.

Ambele masuratori prezinta o valoare limitata in diagnosticul
epilepsiei idiopatice cu atacuri izolate sau a atacurilor convulsive reactive. in
aceste doua contexte, este recomandatd investigarea suplimentara a
markerilor inflamatori.
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CAPITOLUL VI . STUDII PRIVIND EFICIENTA SI IMPACTUL
FENOBARBITALULUI ASUPRA PACIENTILOR CANINI
EPILEPTICI SUB TRATAMENT CRONIC

CHAPTER VI.STUDIES ON THE EFFICACY AND IMPACT OF
PHENOBARBITAL ON EPILEPTIC CANINE PATIENTS
UNDER CHRONIC TREATMENT

6.1. Impactul fenobarbitalului asupra comportamentului
bioelectric al creierului
6.1.1. Introducere

Epilepsia canina idiopatica reprezintd o patologie cronica care,
deseori, necesita tratament pe tot parcursul vietii (Bhatti et al., 2015; Podell
et al.,, 2016). Prin prisma eficientei terapeutice, fenobarbitalul reprezinta
medicatia anticonvulsivantd cu cea mai mare ratd de succes. Cu toate
acestea, atat evolutia epilepsiei in sine, cat si medicatia administrata pot
afecta calitatea vietii pacientului si a proprietarului. Datele din literatura de
specialitate mentioneaza faptul ca cele trei ingrijorari principale ale
proprietarilor sunt reprezentate de obtinerea calitatii vietii pacientului,
mentinerea unui control adecvat al frecventei episoadelor si preventia
instalarii efectelor secundare majore ale medicatiei antiepileptice (MAE)
(Chang s.a., 2006). Din punct de vedere clinic, eficienta terapeutica a
medicatiei este definitd drept reducerea cu minim 50% a atacurilor
convulsive pe unitate de timp sau obtinerea statutului de “liber de crize
epileptice” (Bhatti et al., 2015). Cu toate ca in prezent analiza
comportamentului bioelectric al creierului nu este folosita in vederea
aprecierii eficacitatii terapeutice, céateva studii au evidentiat prezenta
modificarilor cantitative ale electroencefalogramei (EEG), odata cu initierea
terapiei de lunga durata cu fenobarbital (Bochenska et al., 2014; Wrzosek et
al., 2017).

Scopul studiului de fatd a fost de a investiga dacd EEG cantitativ
(qEEG) poate fi utilizat ca marker de monitorizare al eficientei monoterapiei
de lunga durata cu fenobarbital la pacientii canini cu suspiciune de epilepsie
idiopatica cu raspuns favorabil la medicatie.

6.1.2. Material si metoda
a. Lot pacienti

In cadrul acestui studiu au fost inclusi pacienti canini, prezentati in cadrul
Serviciului de Neurologie, Clinica Medicina Interna, Facultatea de Medicina
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Veterinara din lasi (IULS), in perioada septembrie 2022- decembrie 2023.
Datele pacientilor au fost inregistrate in fisa fizica de observatie si in registrul
digital. Au fost inclusi doar pacientii cu un istoric de minim doua atacuri
convulsive neprovocate generalizate la un interval mai mare de 24 de ore
care au indeplinit integral primului grad de incredere conform International
Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF): consultatie clinica generald si
neurologica, hemoleucograma, profil biochimic sanguin (suplimentar a fost
realizatéd si dozarea proteinei C reactive), analiza de urind, radiografie
toracica, ecografie abdominala si examen cardiologic sumar
(electrocardiograma si determinarea tensiunii arteriale sistemice).

Diagnosticul de epilepsie idiopatica a fost pus pe baza rezultatelor din
primul grad de incredere, evolutiei clinice a pacientilor precum si rezultatul
investigatiei electroencefalografice, fara a fi conditionat de efectuarea
gradului Il de diagnostic.

b. Caracteristicile atacurilor convulsive

Eficienta terapeutica clinica a fost stabilita prin investigarea dinamicii
modificarii episoadelor convulsive (intensitate, durata, frecventa) pe
parcursul tratamentului in raport cu momentul initierii medicatiei. Din punct
de vedere paraclinic, concentratia serica a fost urmarita prin realizarea
fenobarbitalemiei. Probele de sdnge au fost recoltate de la nivelul venei
jugulare sau a venei cefalice si colectate in vacutainere biochimice
suplimentate cu activator de coagulare. Ulterior, probele au fost centrifugate
timp de 10 minute la 3000 de rotatii pe minut. Dozarea concentratiei de
fenobarbital a fost efectuata utilizadnd serul rezultat in urma centrifugarii
sangelui, respectiv rotoarele de diagnostic VETSCAN Phenobarbital Profile
(Zoetis, USA). Conform recomandarilor IVETF, in concordanta cu
instructiunile oferite de catre producator, intervalul de referinta al dozei
terapeutice a fost: 10-45 ug/ml, ideal 20-30 ug/ml. in cazul pacientilor cu o
concentratie in afara limitelor terapeutice, doza anticonvulsivantului a fost
modificata astfel:

Noua dozé de Fb = (concentratia serica doritd/ concentratia serica actuala)
x doza actuala de Fb (mg)

c. Examinarea electroencefalografica

Achizitia EEG a fost realizata cu ajutorul aparatului Neurofax S, MEB
9400K (Nihon Kohden, Tokio, Japonia) si a electrozilor de tip ac plasati
subcutanat, in montaj bipolar utilizadnd 12 canale, respectand protocoalele
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descrise in literatura de specialitate. Parametrii utilizati pentru inregistrarea
EEG au fost reprezentati de: sensibilitate 75 mV, constanta timp 0.3 s, filtru
pass-down 70 Hz, filtru pass-up 30 Hz, impedanta electrozi <10 Q. Pentru a
obtine liniste operatorie si un traseu electroencefalografic cu un numar redus
de artefacte pe o duratéd de minim 20 de minute, pacientii au fost sedati cu
medetomidina (Domitor, Orion Pharma, Finlanda), administrata intravenos in
doza de 10-40 mcg/kg (figura VI.1). Initial a fost realizata analiza vizuala EEG
in vederea identificarii descarcarilor periodice interictale. Ulterior, pentru
canalul F3-F4 au fost selectate 5 epoci a cate 5 secunde, libere de artefacte,
analizate din punct de vedere cantitativ (QEEG), respectiv al distributiei
puterii relative a benzilor de frecventa, conform tehnicilor descrise in
literatura actuala (Bochenska et al., 2014; Garcia-Lopez et al., 2021; Morita
et al., 2002).

\

Figura VI.1Realizarea unei electroenecefalografii; pacientul este sedat, asezat in decubit sterno-
abdominal, cu electrozii montati la nivelul scalpului, conectati la cuibul de inregistrare si la unitatea
centrala (original)

Figure VI.1 Performing an electroencephalography; the patient is sedated, placed in sterno-abdominal
recumbency, with the electrodes placed on the scalp, connected to the nest and the central unit
(original)

6.1.3. Rezultate si discutii

in urma selectiei pacientilor conform criteriilor de includere, sase
pacienti au fost luati in studiu. In vederea stabilirii eficientei terapeutice au
fost inregistrate date precum frecventa, intensitatea si durata episoadelor
convulsive la debutul bolii. Pentru 4/6 caini administrarea de lunga durata a

fenobarbitalului a dus la obtinerea statusului de liber de atacuri convulsive
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generalizate tonico-clonice. Pentru un pacient a fost notata o scadere a
intensitatii, respectiv dezvoltarea de episoade focale in locul celor
generalizate, iar pentru un alt pacient frecventa episoadelor a scazut de la 2

episoade pe luna la un episod la 2 luni (tabel VI.1).
Tabel VI.1 Caracteristicile atacurilor convulsive la pacientii epileptici
Tabel IV.1 Characteristics of seizures in epileptic patients

Pacient Lord Bita Mike Kimi Uzy Bruno
2
Frecventa 1 episod/ | 1 episod/ | 2 episoade | 2 episoade/ 3 episoade/ | episoade/
(debut) 1-2 luni 3 luni /1 luna 1 luna saptamana 1 luna
Intensitate
(debut) EGTC EGTC EGTC EGTC EGTC EGTC
Durata +4-5
(debut) 3 min. min. 2 min. + 1 min. + 5 min. + 5 min.
Concentratie 235 33.6 9 24,7 20 17
serica Fb ug/ml ug/mi ug/ml ug/mi ug/mi ug/ml
l !
Eficienta intensitate | Liber de Liber de Liber de Liber de frecventa
terapeutica: = 50% EGTC EGTC EGTC EGTC 2 50%
Legenda:

Fb - fenobarbital
EGTC - episoade generalizate tonico-clonice

Analiza vizuala EEG

Pentru a obtine o sedare usoara si cu un numar redus de artefacte,
cei 6 pacienti au fost sedati cu medetomidina, agonist al receptorilor a2
similar xilazinei, dar cu o selectivitate de 10 ori mai mare in comparatie cu
aceasta. Conform literaturii de specialitate, medetomidina reprezinta o
medicatie cu un impact redus asupra morfologiei si frecventei undelor de
activitate electrica, eliminand eficient artefactele concomitent cu evidentierea
descarcarilor epileptice (ltamoto s.a., 2002; Stanciu s.a., 2015). Ca urmare,
au fost identificate rare artefacte musculare, precum si de miscare a ochilor
(figura V1.2).

Analiza EEG a fost efectuatda in montaj bipolar, nomenclatorul
electrozilor fiind similar cu cel descris de sistemul 10-20 din medicina umana
(Ko s.a., 2024; Tepper si Shores, 2014; Utsugi s.a., 2020; Wrzosek s.a.,
2017)., Au fost regasite evenimente tranzitorii fiziologice precum fusuri de
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somn (figura V1.3) si unde vertex (figura VI.4), dar si ritm delta supraimpus,
aspect frecvent intalnit in cazul pacientilor sub sedare (figura VI.5).
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Figura V1.2 Traseu EEG pe 5 secunde; artefacte de miscare a ochilor detectabile pe canalele
frontale (original)
Figure V1.2 EEG trace for 5 seconds; eye movement artifacts detectable on frontal channels
(original)
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Figure VI.3 EEG trace for 5 seconds; transient physiological events: sleep spindles, especially
observed in monopolar montage (original)
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supraimpusd a ritmului delta, aspect frecvent intalnit in cazul utilizarii sedativelor (original)
Figure VL5 EEG trace for 20 seconds. In the last 3 seconds of recording a superimposed delta
frequency can be observed, a common finding in patients under sedation (original)
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Descarcarile periodice interictale (DPI) au fost observate in cazul
tuturor pacientilor si au fost reprezentate de varf (figura VI.8), varf-unda
(figurile VI.6, VI.9) si unde lente ascutite (figura VI.7), fara a identifica
prezenta polivarfurilor. Din grupul DPI, varfurile au fost cel mai frecvent
regasite grafoelemente (71,87% din totalul DPI), urmate de undele ascutite
(21,87% din totalul DPI) si complexe varf-unda (6,25% din totatul DPI) (tabel

VI.2).
Tabel VI.2 Grafoelementele inregistrate la pacientii cu activitate convulsiva
Table VI.2 Graphoelements recorded in epileptic patients
Pacient Numar grafoelemente/inregistrare (20-30 minute)
Varf Varf- Unda Polivirfuri Total
Unda ascutita
21006/Mike 2 0 3 0 5
22164/Bita 10 0 1 0 11
10365/Lord 2 2 1 0 5
20445/Uzy 3 0 1 0 4
19727/Kimi 5 0 1 0 6
22274/Bruno 1 0 0 0 1
Total 23 2 7 0 32
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Figura V1.6 Traseu EEG pe 5 secunde; descarcare epileptica interictald de tip varf-unda, regasita
predominant la nivel frontal si central (original)

Figure VI.6 EEG trace for 5 seconds; interictal epileptic discharge with a spike-wave morphology,
found in the frontal and central channels (original)
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Figura VI.7 Traseu EEG pe 5 secunde; descarcare epileptica interictald de tip unda ascutita,
regasita predominant la nivel frontal (original)
Figure VI.7 EEG trace for 5 seconds; interictal epileptic discharge with a sharp wave morphology,
found in the frontal channels (original)
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Figura VI.8 Traseu EEG pe 5 secunde; descarcare epileptica interictalad de tip varf, regasita
predominant la nivel occipital (original)
Figure VI.8 EEG trace for 5 seconds; interictal epileptic discharge with a spike morphology, found
in the occipital channels (original)
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Figura V1.9 Traseu EEG pe 5 secunde; descarcare epileptica interictala de tip varf-unda, regasita
predominant la nivel frontal si central (original)
Figure V1.9 EEG trace for 5 seconds; interictal epileptiform discharge with a spike-wave
morphology, found in the frontal and central channels (original)

Analiza cantitativd EEG

In cazul tuturor pacientilor luati in studiu activitatea de fond a fost
reprezentatd predominant de ritmurile beta (50,43%) si alfa (37,09%).
Ritmurile teta (11,58%) si delta (0,90%) au fost slab reprezentate (tabel VI.3).

Tabel VI.3Distributia benzilor de frecventa la pacientii epileptici
Table V1.3 Distribution of frequency bands in the epileptic patients

. Procent benzi de frecventa/ numar epoci Frecyenta
EEzZ] 62 Pacient Medie TEE
frecventa Epoca | Epoca | Epoca | Epoca Epoca benzi de

1 2 3 4 5 activitate
0 (0-4 Hz) | Bita 0% 0% 0% 0% 1,78% 1,78%
(Delta) Mike 0% 0% 0% 0% 0% 0%
imi 0, 0, 0, 0, 0,
Kimi 3,63 3,70% 0% 0% 0% 3,66% 0,90%
Uzy 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Lord 0% 0% 0% 0% 0% 0%
Bruno 0% 0% 0% 0% 0% 0%
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O (4-8
Hz) Bita 9,61% | 11,86% | 19,60% | 8,47% | 8,92% | 11,69%
(Teta) Mike 9,23% 5,79% 10% 19,60% | 14,75% | 11,87%
Kimi 12,72 | 12,96% | 579% | 0% | 11,66% | 8,62% | 11 580
Uzy 21,42% | 16,98% | 14,81% | 27,65% 20% 20,17%
Lord 7,571% 8,33% | 16,07% | 13,79% | 8,33% | 10,81%
Bruno 4,54% 8,82% 6,45% 7,57% | 18,86% | 9,24%
a (8-12
Hz) Bita 48,07% | 35,59% | 41,17% | 44,06% | 44,64% | 42,70%
(Alfa) Mike 24,61% | 28,98% | 38,33% | 41,17% | 31,14% | 32,84%
Kimi 34,54% | 27,77% | 20,28% | 35,93% | 36,66% | 31,03% | 37 09%
Uzy 32,14% | 41,50% | 46,29% | 40,42% 46% 41,27%
Lord 39,39% | 48,33% | 39,28% | 37,93% | 30% | 38,98%
Bruno 42,42% | 26,47% | 41,93% | 30,30% | 37,73% | 35,77%
B (13-30
Hz) Bita 42,30% | 52,54% | 39,21% | 47,45% | 44,64% | 45,22%
(Beta) Mike 66.15% | 65,21% | 53,33% | 39,21% | 54,09% | 55,59%
Kimi 49,09% | 55,55% | 73,91% | 64,06% | 50,81% | 58,08% | 50 43%
Uzy 46,42% | 41,50% | 38,88% | 31,92% 34% 38,54%
Lord 53,03% | 43,33% | 44,64% | 48,27% | 61,66% | 50,18%
Bruno 53,03% | 64,70% | 51,61% | 62,12% | 43,39% | 54,97%

Eficienta terapeutica a fost evaluatd paraclinic prin intermediul
analizei EEG. Toti pacientii cu epilepsie idiopatica canina au prezentat
descarcari periodice interictale reprezentate predominant de varfuri, urmate
de unde ascutite. Un procent scazut de grafoelemente a fost reprezentat de
complexe varf-unda, in timp ce prezenta polivarfurilor nu a fost detectata in
cadrul inregistrarilor. Aceste rezultate sunt in concordanta cele obtinute de
Itamoto s.a. (2002), Stanciu s.a. (2015) si Wrzosek s.a. (2017), conform
carora majoritatea pacientilor diagnosticati cu epilepsie canina idiopatica
prezintd o activitate cerebrala electricad anormala, manifestata prin aparitia
frecventa a grafoelementelor interictale. La momentul actual se considera
faptul ca DPI fisi au originea in epuizarea interneuronilor, secundara
depolarizarilor repetate, urmata de dezinhibitia potentialelor locale
adiacente, care permite sincronizarea si generarea unor descarcari ample
(identificate pe EEG drept DPI) (Kalamangalam si Slater, 2015; Rubinos s.a.,
2018). Pe parcursul tratamentului exista posibilitatea aparitiei unor modificari
morfologice ale DPI traduse prin transformarea grafoelementelor complexe
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(de exemplu de tip varf-unda) in elemente singulare, cu morfologie simpla
(de exemplu varfuri). Acest aspect poate fi corelat cu restabilirea conexiunilor
sinaptice apropiate limitelor fiziologice. Drept consecinta, simplificarea
morfologiei DPI-urilor este corelata cu existenta unui cortex mai putin
epileptogenic, cu un grad crescut de stabilitate (Knipe s.a., 2023).
Suplimentar, in cadrul analizei vizuale a fost identificatd o prevalenta
crescuta a activitatii de fundal de tip voltaj crescut-frecventa scazuta joasa
(HVLF- high-voltage low-frequency), evidentiata si de Wrzosek s.a. (2017),
si Jeserevics s.a. (2007), completand ca inclusiv in cazul lotului de caini
control, activitatea este dominata de ritmuri cu voltaj crescut si frecventa
scazuta (HVLF- high-voltage low-frequency), respectiv teta si delta.

in ceea ce priveste studiul activitatii de fundal, Pellegrino si Gémez
Alvarez (2023) au evidentiat ca, sub efectul xilazinei, activitatea bioelectrica
cerebrala a cainilor sanatosi cu varsta mai mare de un an este dominata de
benzile teta si alfa. Conform studiului realizat de Bochenska s.a. (2014), in
cazul pacientilor epileptici pentru care a fost utilizat acelasi tip de sedare,
ulterior initierii monoterapiei cu fenobarbital, acestia au prezentat scaderea
puterii relative a benzilor de frecventa delta (de 73% la 53%), simultan cu o
crestere a puterii relative a benzilor de frecventa teta, alfa si beta. Prin
corelarea acestor rezultate se poate afirma ca modificarile puterilor relative
de frecventd identificate nu sunt asociate cu evolutia sindromului
epileptiform. dar au aparut ca urmare a initierii terapiei anticonvulsivante.

In cadrul studiului de fata, cea mai mare putere relativa a fost
identificatd pentru benzile de frecventd beta (50,43%) si mai apoi alfa
(37,09%), cu o prevalenta redusa a benzilor de frecventa teta (11,58%),
respectiv delta (0,90%). Desi analiza gEEG a fost efectuatéd doar pentru
canalele corespondente lobilor frontali si sub efectul medetomidinei,
rezultatele acestei cercetari sunt similare celor obtinute de Bochenska s.a.
(2014) privind activitatea corticala globala. Drept urmare, investigarea
traseelor corespondente lobilor frontali poate fi suficienta pentru
caracterizarea activitatii bioelectrice cerebrale, daca aceasta cuprinde,
suplimentar analizei vizuale, si analiza cantitativa.

6.1.4. Concluzii partiale

Studiile de qEEG realizate pe canalele frontale pot fi suficiente
pentru interpretarea activitatii bioelectrice globale.

Sedarea chimica cu medetomidina este eficienta Tn eliminarea
artefactelor si nu influenteaza aparitia grafoelementelor patologice sau
analiza activitatii de fond.
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Identificarea descarcarilor periodice interictale cu morfologie simpla
pe o activitate de fundal predominant beta, este compatibilda cu un grad
scazut de activitate epileptogena corticala.

6.2. Impactul fenobarbitalului asupra factorilor care influenteaza
calitatea vietii
6.2.1. Introducere

Fenobarbitalul reprezinta anticonvulsivantul de prima intentie utilizat
ca monoterapie in epilepsia cronica (Bhatti et al., 2015). Desi eficacitatea sa
drept monomedicatie este aproximata la 70-80%, administrarea cronica
predispune la aparitia mai multor efecte secundare pe termen scurt si lung
(Podell s.a., 2016). Peste 50% dintre pacienti experimenteaza efectele
secundare ale terapiei, reprezentate pe de o parte de efecte tranzitorii,
intalnite adesea in primele 14 zile de administrare si exprimate din punct de
vedere clinic prin schimbari comportamentale precum sedare, agitatie sau
hiperexcitabilitate, si pe de altad parte de efectele adverse cronice, cel mai
frecvent raportate fiind polidipsia (cu risc de dezvoltare a polidipsiei
psihogene asociate poliuriei) si polifagia (Boothe s.a., 2012; Chang s.a.,
2006; Charalambous s.a., 2016; Fredsg s.a., 2016; Tipold s.a., 2015;
Hamers s.a., 2023; Podell s.a., 2016; Wessmann s.a., 2016). Conform
Packer si Volk (2015), cumulul de efecte adverse, in mod special polifagia si
scaderea nivelului de activitate fizica, predispune la aparitia obezitatii in
randul pacientilor sub tratament cu medicatie anticonvulsivanta (Shihab s.a.,
2011). La randul ei, obezitatea afecteaza calitatea vietii pacientului prin
predispozitia de a dezvolta comorbiditati asociate crestererii in greutate
(German, 2006), cu un impact negativ asupra calitatii vietii (Packer s.a.,
2018; Rutherford s.a., 2012). Rezuménd, impactul epilepsiei idiopatice
canine este reflectat atat de frecventa episoadelor convulsive, cat si de
severitatea comorbiditatilor aparute (Watanangura s.a., 2022).

Din aceasta perspectiva, literatura de specialitate mentioneaza
aparitia tulburarilor comportamentale aparute la pacientii cu epilepsie canina
idiopatica (Levitin s.a., 2019; Packer s.a., 2018; Shihab s.a., 2011; Watson
s.a., 2018), insa pana la momentul actual nu a putut fi stabilita o relatie clara
de cauzalitate intre dezvoltarea unui comportament compulsiv (de exemplu
mersul sau vocalizarea ritmica, polifagia compulsivd) si terapia
anticonvulsivanta. in absenta existentei unei conexiuni intre aparitia unor
perturbari comportamentale de tip compulsiv si cresterea ingestiei de hrana,
accentuarea apetitului alimentar sau hidric ar putea fi legata de modificarea
ratei metabolice si implicit dezechilibrul hormonilor regulatori ai apetitului,
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precum leptina si grelina. O alta posibila cauza este reprezentata de efectul
cumulativ al acestor modificari, analog al aparitiei tulburarilor psihice intalnite
pe fondul ruperii echilibrului dintre grelina si leptina in medicina umana
(Zarouna s.a., 2015) (figura VI1.10).

Insulina
-depozitare
grasimi-
VS.
Adiponectina
-ardere grasimi-

Serotonina Estrogen

-dispozitie- -apetit-

Dopamina vs
Opioide
-durere/rasplata-

Hormoni tiroidieni
-metabolism-

Cortisol
-stres-

Figura VI.10 Factorii care influenteaza apetitul alimentar (dupa Zarouna, 2015)
Figure VI.10 Factors that influence food appetite (after Zarouna, 2015)

Leptina si grelina reprezintd doi hormoni importanti implicati in
reglarea indicelui de masa corporala si a apetitului alimentar, ambii cu origine
periferica si influenta in cascada asupra hipotalamusului (Gluck s.a., 2017;
Klok s.a., 2007) (figura VI.11).

Grelina, o neuropeptida orexigenica (28-aminoacizi), sintetizata de
catre celulele endocrine la nivelul mucoasei gastrice si de catre neuronii
hipotalamici, detine un rol de ligant endogen al receptorului tip 1a al
hormonului de crestere (GHS-R1a), a carui eliberare de la nivelul glandei
pituitare o stimuleaza. De asemenea, GHSR-1a este regasit in multiple
regiuni ale sistemului nervos central, in mod special la nivelul

hipotalamusului si al hipocampusului (Ge s.a., 2017; Varrasi s.a., 2014).
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Grelina moduleaza activarea expresiei neuropeptidei orexigenice NPY si a
proteinei agouti-related la nivel hipotalamic, avand drept rezultat stocarea de
energie si lipide si ulterior stimularea leptinei (Abdalla, 2015). Drept
consecinta, nivelul seric al grelinei creste simultan cu instaurarea senzatiei
de foame si scade dupa hranire.

Leptina, un alt hormon peptidic, este secretata predominant de
tesutul adipos si secundar de stomac, epiteliu mamar, placenta si cord, cu
rolul de a oferi hipotalamusului informatii referitoare la statusul stocarii
energetice, in vederea reducerii ingestiei de hrana si a cresterii consumului
de energie (Klok s.a., 2007). Suplimentar, secretia de leptina este direct
influentata de comportamentul alimentar, astfel incat supra-alimentarea, pe
termen scurt sau lung, conduce la cresterea nivelului seric de leptina si
aparitia fenomenului de rezistenta la leptina asociat obezitatii si rezistentei la
insulina (Diano si Horvath, 2008; Hamed, 2007; Klok s.a., 2007).

Cercetarile experimentale efectuate pe soareci au evidentiat faptul ca
leptina si grelina traverseaza bariera hematoencefalica si ajung la nivelul
hipotalamusului, centrul reglarii greutatii corporale datorita controlului
ingestiei de hrana. La acest nivel, grelina activeaza neuropeptida NPY,
blocand astfel actiunea leptinei (Klok s.a., 2007; Rhea s.a., 2018).

B A\ 4

Foame  Satietate

D Grelina Grelina
J Leptina  Leptina

-~

Figura VI.11 Modificarile leptinei si grelinei in functie de apetitul alimentar
Figure VI.11 Leptin and ghrelin changes according to food appetite

in medicina umana, administrarea cronica a medicatiei antiepileptice,
in mod special a acidului valproic, cel mai frecvent utilizat si studiat
anticonvulsivant, este asociata cu modificari ale greutatii corporale (Cicek
s.a., 2018; Greco s.a., 2005; Sachdev, 2024). Ca urmare, cercetarile au
demonstrat ca pacientii epileptici aflati sub efectul valproatului devin
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supraponderali, instalarea obezitatii find asociatd cu un nivel plasmatic
crescut al leptinei si scazut al grelinei (Berilgen s.a., 2006). Ulterior, Erkec

a. (2021) au demonstrat ca nivelul seric al grelinei este mai scazut la
pacientii epileptici umani refractari la medicatie. Din acest motiv a fost
ridicata intrebarea daca administrarea grelinei poate fi privitd ca potentiala
terapie anticonvulsivanta (Buckinx s.a., 2021; Ge s.a., 2017; Portelli s.a.,
2012). in ciuda progreselor realizate in randul pacientilor umani si a
animalelor de laborator (Oztas s.a., 2021), in medicina veterinara variatiile
serice ale grelinelor si leptinelor au fost investigate doar in in managementul
obezitatii si al apetitului alimentar (Majchrzak s.a., 2012; Rhodes s.a., 2017;
Yilmaz s.a., 2007; Yokoyama s.a., 2005).

In medicina veterinard, pana la momentul actual, concentratiile
acestor neuropeptide la pacientii epileptici aflati sub tratament cu diferite
medicamente anticonvulsivante nu au fost studiate. Prin urmare, cercetarea
prezenta a urmarit determinarea impactului fenobarbitalului asupra nivelului
seric al grelinei si leptinei la cainii sub monoterapie anticonvulsivanta cronica,
in corelatie cu factorii care influenteaza calitatea vietii pacientului (figura
VI.12).

Monoteraple

Fenobarb|tal

/ \

-

Figura VI.12 Relatia de cauzalitate medicatie-efect terapeutic
Figure VI.12 Causality relationship medication-therapeutic effect

6.2.2. Material si metoda
a. Selectia cazurilor

In cadrul acestui studiu au fost inclusi pacienti canini, prezentati in
cadrul Serviciului de Neurologie, Clinica Medicina Interna, Facultatea de
Medicina Veterinara din lasi (IULS), in perioada septembrie 2022- decembrie
2023. Datele pacientilor au fost inregistrate in fisa fizica de observatie si in
registrul digital. Au fost inclusi doar pacientii cu un istoric de minim doua
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atacuri convulsive neprovocate generalizate la un interval mai mare de 24
de ore care au indeplinit integral primului grad de incredere conform
International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF): consultatie clinica
generala si neurologica, hemoleucograma, profil biochimic sanguin
(suplimentar a fost realizata si dozarea proteinei C reactive), analiza de
urind, radiografie toracica, ecografie abdominald si examen cardiologic
sumar (electrocardiograma si determinarea tensiunii arteriale sistemice).
Evolutia clinica a pacientilor, precum si efectuarea optionala a gradului ll, dar
obligatorie a gradului Il au facilitat stabilirea diagnosticului de epilepsie
idiopatica.

Un al doilea criteriu de includere a fost reprezentat de administrarea
cronica a monomedicatiei cu fenobarbital, insotitd de monitorizarea
concentratiei serice pentru a asigura doza terapeutica. Astfel, in cadrul
pacientilor epileptici au fost incluse doua grupuri de pacienti: pacientii
diagnosticati cu epilepsie idiopatica canina inclusi in studiul anterior, si
pacienti cu epilepsie canina, posibil idiopatica dar fara excluderea altor
cauze, pentru care nu au fost realizate monitorizari periodice sau analiza
EEG.

Deoarece literatura de specialitate de la momentul actual nu ofera
date concise referitoare la valorile fiziologice ale neuropeptidelor grelina si
leptina, pentru a stabili variabilitatea concentratiilor in cazul pacientilor aflati
sub terapie a fost necesara includerea in studiu a altor doua loturi de
pacienti: lot caini martor si lot caini geriatrici (figura VI.13).

N
Total caini
(n=48)
I
' |
h )
Lot caini
epileptici Lot martor
(n=13) (n=235)
l I
[ | [ |
1 S— ) ) N
A ot caini cu
Lgt ﬁglnsligu suspiciune de Lot caini Lot caini
S epilepsie geriatrici sanatosi
idiopatica S > >
idiopatica (n=25) (n=10)
(n=6) (=71

Figura VI.13 Distributia pacientilor in functie de categorie
Figure VI.13 Distribution of patients according to the category
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b. Caracteristici individuale si efecte secundare cronice

In cazul tuturor pacientilor au fost inregistrate in foaia de examinare
date precum greutatea corporala, scorul de masa corporala in concordanta
cu talia pacientului ( talie mica/ mijlocie/ mare), precum si efectele secundare
cronice ale terapiei anticonvulsivante, respectiv aparitia polifagiei, polidipsiei,
poliuriei si scaderea nivelului de activitate fizica al pacientilor.

c. Determinarea nivelurilor serice de grelina si leptina

Serul sanguin obtinut prin centrifugarea probelor a fost stocat la o
temperatura de -20° Celsius pentru o perioada de maxim 6 luni (conform
recomandarilor producatorului). Pentru determinarea grelinei si a leptinei au
fost utilizate kit-urile Sandwich ELISA “ Dog-Appetite regulating hormone
(GHRL) E2142D “ (Wuhan ElAab Science , China) cu limitd de detectie
0,156-10 ng/ml, respectiv “Dog Leptin LS-F6147” (Wuhan ElAab Science,
China) cu interval de detectie intre 0,313-30 ng/ml. Pentru a valida
rezultatele obtinute, in cazul fiecarui kit ELISA a fost efectuatd curba
standard. Prelucrarea probelor a fost efectuata in conformitate cu
instructiunile producatorului.

d. Colectarea si analiza datelor

Datele colectate au fost reprezentate de varsta, sex, rasa, greutate
corporala si indice de masa corporala, prezenta comorbiditatilor, descrierea
atacurilor convulsive, tipul si concentratia de anticonvulsivant utilizate,
concentratia serica a grelinei si a leptinei, prezenta descarcarilor periodice
interictale, distributia benzilor de frecventa cerebrala. Datele demografice si
parametrii urmariti au fost introduse in Microsoft Excel si analizate prin
intermediul unui software statistic SPSS (IBM, USA). Au fost efectuate
analiza descriptiva, precum si testul Kruskal-Wallis. Corelatiile dintre loturile
de pacienti au fost realizate prin testele Pearson si Spearman, precum si
teste non-parametrice precum Mann-Whitney si Wilcoxon; semnificatia
statistica a fost definita ca p < 0,05.

6.2.3. Rezultate si discutii

a. Lot pacienti — descrierea populatiei
Studiul a fost efectuat pe o cohortd de 48 pacienti Tncadrati in

urmatoarele categorii: pacienti epileptici (n = 13) (tabel VI.4), pacienti
geriatrici (n = 25) (tabel VI.5), lot martor (n = 10). Ulterior, pacientii epileptici
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au fost subdivizati in pacienti epileptici cu EEG efectuat (n = 6), respectiv
pacienti epileptici fara EEG efectuat (n = 7).

Tabel V1.4 Distributia pacientilor cu sindrom epileptiform
Table V1.4 Distribution of epileptic patients

Tip Status Varsta Numar
pacient Rasa Sex reproductiv  (ani) kg BCS
El Bichon maltese M Necastrat 11 5 5
E2 Labrador Retriever M Necastrat 4 43 8
E3 Beagle M Necastrat 4 20 7
E4 Metis F Sterilizata 7 11 6
E5 Metis M Necastrat 9 12 5
E6 Ciobanesc german M Necastrat 9 32 5
E7 Pug M Necastrat 5 13 6
E8 Metis F Sterilizata 6 19 6
E9 Akita Inu M Necastrat 9 35 5
Ciobanesc roméan
E10 corb M Necastrat 3 43 5
E11 Beagle M Necastrat 10 21 7
E12 Metis M Necastrat 17 8 6
E13 Bichon maltese M Necastrat 3 7 5
Legenda:

- pacienti cu epilepsie idiopatica canina, pentru care a fost efectuat EEG

- pacienti cu suspiciune de epilepsie idiopatica canina, fara EEG

E - pacient epileptic
BCS- scor masa corporala

Tabel VL.5 Distributia pacientilor geriatrici
Table VI.5 Distribution of geriatric patients

Tip
pacient
G1
G2

G3
G4
G5
G6

G7
G8

Rasa

Metis

Metis
Labrador
Retriever
Metis

Metis
Pechinez
Labrador
Retriever
Bichon havanez

Sex

<<

Status
reproductiv
Necastrat
Castrat

Sterilizata
Castrat
Sterilizata
Castrat

Necastrat
Nesterilizata

Varsta Numar

(ani)
13
12

13
14
17

10
12

kg.
6
25

36
S
19
10

45
7

BCS
4
5

g N W N

oo
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G9 Cocker Spaniel F Nesterilizata 12 10 3
G10 Bichon frise F Sterilizata 13 6 4
Gll1 Metis F Sterilizata 11 21 9
G12 Pudel F Nesterilizata 13 9 5
Ciobanesc
G13 german M Necastrat 11 35 6
Gl14  Amstaff M Castrat 10 21 5
G15 Fox Terrier F Sterilizata 8 6 5
Dandle Dinmont
G16  Terrier M Necastrat 10 10 5
Labrador
G17 Retriever M Necastrat 9 45 8
G18 Pug M Necastrat 7 11 5
G19  Yorkshire Terrier M Necastrat 11 6 7
G20 Metis F Sterilizata 13 10 7
G21  Amstaff F Sterilizata 15 33 7
G22 Bull Mastiff M Necastrat 9 56 5
G23 Metis M Necastrat 15 10 5
G24  Bichon havanez F Sterilizata 11 5
Labrador
G25 Retriever F Nesterilizata 9 45 8
Legenda:

G - pacient geriatric
BCS - scor masa corporala

Scorul de masa corporala la includerea in studiu, atribuit in raport cu
talia fiecarui pacient, a fost considerat ideal pentru 52% dintre pacientii
geriatrici si 46,15% dintre toti pacientii epileptici (figura VI.14). Un BCS
crescut moderat sau sever a fost observat la 40% dintre pacientii geriatrici si
peste 50% dintre pacientii epileptici.

In privinta categoriei de sex, lotul de pacienti geriatrici a fost relativ
uniform (12 femele, 13 masculi). Privind distributia pe sexe, lotul de pacienti
epileptici a prezentat un procent net superior de masculi, respectiv de 84,6%
(11/13 pacienti) (figura VI.15). O distributie identica a fost obtinutd si in

privinta statusului reproductiv (figura VI.16).
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geriatrici epileptici
52% 46,15% 46,15%
16%
7,70%
- 0% —
Normal Cr&scut moderat Crescut sever Scazut Normal Crescut moderat ~ Crescut sever
1-2 3 4-5 6-7 8-9 1-2 4-5 6-7 8-9
et eldd ol -G @D o0 \C‘ w.t e @Y
r ; r &, ; i 4
LN <1
(\(1(1(i£ﬁ (\(\(\( 4
Foarte slab Slab Ideal Supraponderal Obez Foarte slab Slab s Ideal Supraponderal Obez

Figura VI.14 Distributia scorului de masa corporala in lotulurile de pacienti geriatrici si epileptici
Figure VI.14 Distribution of body mass score in the geriatric and epileptic patients

Distributia pacientilor in functie de sex

Famala Mascul
k]
[
~-
3 Y
K=}
=0 E
@
a
w
15 13 " -] T 5 3 1 3 5 7 2 11 13 15
Figura VI.15 Distributia pacientilor in functie de sex
Figure VI.15 Distribution of patients by sex
Distributia pacientilor in functie de statusul reproductiv
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Figura VI.16 Distributia pacientilor in functie de statusul reproductiv

Figure VI.16 Distribution of patients by reproductive status
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Distributia pacientilor in functie de varsta
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Figura VI.17 Distributia pacientilor in functie de varsta
Figure VI.17 Distribution of patients by age

Varsta medie a pacientilor cu epilepsie canina a fost de 7,4 ani,
respectiv de 11,5 ani pentru pacientii geriatrici (figura VI1.17). Cu toate
acestea, este necesar de mentionat faptul ca a fost luatd in considerare
varsta la care pacientii au fost incadrati in acest studiu, varsta de debut a
epilepsiei fiind implicit mai mica.

b. Caracteristici individuale si efecte secundare cronice

Pentru lotul de pacienti cu epilepsie canina idiopatica au fost
inregistrate informatiile privind cele mai comune efecte secundare cronice.
Astfel, 5/6 caini au prezentat o crestere in greutate de la momentul initierii
medicatiei. Cu toate acestea, conform relatéarilor proprietarilor, doar 2/6
pacienti au consumat o cantitate crescuta de hrana sau de apa si doar pentru
un pacient a fost raportat un nivel scazut de activitate fizica (tabel VI.6).

Tabel VI.6 Efectele secundare cronice observate la pacientii epileptici sub fenobarbital
Tabel V1.6 Chronic side effects observed in epileptic patients under phenobarbital

Pacient Lord Bita Mike Kimi Uzy Bruno

Crestere in greutate +25kg | +1,4Kkg - +25kg | +1 kg | +2,8 kg

Apetit
alimentar/hidric + - - - - +

Sedentarism - - - + - -

Legenda:
+ - parametru crescut

- - parametru nemodificat
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c. Determinarea nivelurilor serice de grelina si leptina

Initial au fost stabilite nivelurile serice ale grelinei si leptinei pentru
fiecare lot de pacienti. Lotul de pacienti cu epilepsie canina fara EEG a
prezentat cea mai crescuta valoare a leptinei, prin comparatie cu valoarea
cea mai scazuta inregistrata pentru lotul de pacienti cu epilepsie canina
idiopatica. In cazul grelinei, valoarea cea mai scizuté a fost observata in
randul pacientilor geriatrici, iar grupul de caini epileptici fara EEG a prezentat
cea mai crescuta concentratie (tabel VI.7; figura VI.18).

Tabel VI.7 Valoriile medii ale leptinei si grelinei in cadrul grupurilor
Table VI.7 Mean values of leptin and ghrelin by groups

Variabilitatea concentratiilor medii ale leptinei si grelinei in functie de grup

Valoare Lot pacienti cu Lot pacienti cu Lot pacienti Lot pacienti
Medie ¥SD | epilepsie fara EEG | epilepsie cu EEG geriatric control
Leptina 1,35516 + 0,5611 0,12258 + 0,1493 | 0,29773 £ 0,338 | 0,34498 0,663

ng/ml ng/ml ng/mi ng/mi
Grelina 1,48182 +0,8712 1,16676 + 0,6195 | 0,29773 + 0,338 | 1,22440 +0,674

ng/ml

ng/ml

ng/mi

ng/ml

Nivel seric

125

1.00

07s

050

025

Lot pacienti cu epilepsie
fara EEG

Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in functie de categoria de pacienti

Lot pacienti
geriatrici

Lot pacienti
control

Lot pacienti cu

I Greling
M Laptina

pilepsie cu EEG

Figura VI.18 Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in cadrul grupurilor
Figure VI.18 Variation of the serum ghrelin and leptin levels of among groups
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Media valorilor concentratiei de leptina in randul pacientilor epileptici
a fost influentata de obtinerea de catre un pacient a unei valori mult crescute,
de 5 ng/ml. Excluzand aceasta valoare, cea mai ridicatd concentratie medie
a fost inregistrata in cadrul grupului control (figura VI.19).

Variatia nivelului seric al leptinei in functie de categoria de pacienti
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Legenda:

1- Lot epileptici fara EEG
2- Lot geriatrici
3- Lot control
4- Lot epileptici cu EEG
Figura VI.19 Variatia niveului seric al leptinei in functie de categoria de pacienti
Figure VI.19 Variation of serum leptin level by patient category

Suplimentar, au fost identificate diferente cu semnificatie statistica
intre valorile obtinute de pacientii cu epilepsie canina idiopatica si lotul
control (p = 0,002), respectiv concentratia medie a leptinei in cazul pacientilor
geriatrici si a lotului control (p = 0,003) (tabel VI.8).

Tabel VI.8 Nivelul de corelatie intre grupuri
Table VI.8 Correlation level between groups

Comparatii tip pereche intre categoriile de pacienti
Proba 1 — Proba 2 Valoare statistica (Sig.) Adj. Sig.2
Lot epileptici cu EEG — Lot geriatrici 0,293 1,000
Lot epileptici cu EEG — Lot epileptici fara EEG 0,367 1,000
Lot epileptici cu EEG — Lot control 0,002 ,012
Lot geriatrici — Lot epileptici fara EEG 0,955 1,000
Lot geriatrici — Lot control 0,003 ,017
Lot epileptici fara EEG — Lot control 0,026 ,157
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in cazul concentratiei medii de grelina nu au fost identificate diferente
statistice intre grupuri ( p = 0,690 ) (figura VI.20).

Variatia nivelului seric al grelinei in functie de categoria de pacienti
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1- Lot epileptici fara EEG
2- Lot geriatrici
3- Lot control
4- Lot epileptici cu EEG
Figura VI.20 Variatia nivelului seric al grelinei in functie de categoria de pacienti
Figure VI.20 Variation of serum ghrelin level by patient category
Rezultatele obtinute anterior au fost confirmate in cazul ambelor

neuropeptide. Diferentele statistice obtinute intre lotul control si pacientii cu
epilepsie canina fara EEG (p = 0,006), pacienti cu epilepsie canina idiopatica
cu EEG ( p = 0,005), respectiv caini geriatrici ( p = 0,001) au fost pastrate si
rezultatele sunt evidentiate in tabelul V1.9, si figurile VI.21-V.23.

Tabel VI.9 Diferentele statistice ale nivelului seric al leptinei intre grupuri
Table V1.9 Statistical differences of serum leptin level between groups

Valoare p Lot caini Lot caini Lot caini Lot caini
Leptina epileptici epileptici cu geriatrici martor
fara EEG EEG

Lot caini - 0,445 0,460 0,006
epileptici  fara
EEG
Lot caini 0,445 - 0,227 0,005
epileptici cu
EEG
Lot caini 0,460 0,227 - 0,001
geriatrici
Lot caini martor 0,006 0,005 0,001 -
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Variatia nivelului seric al leptinei in functie de categoria de pacienti
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Figura VI.21 Comparatia nivelului seric al leptinei in functie de categoria de pacienti
Figure VI.21 Comparison of serum leptin level according to patient category
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Figura V1.22 Comparatia nivelului seric al leptinei in functie de categoria de pacienti
Figure VI.22 Comparison of serum leptin level according to patient category
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Figura VI.23 Distributia valorilor serice ale leptinei in functie de categoria de pacienti
Figure V1.23 Distribution of serum leptin levels according to patient category
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Nivelul seric mediu al grelinei nu a prezentat diferente cu semnficatie
statistica (p > 0,005) (tabelul VI.10, figurile VI.24, VI.25).

Tabel VI.10 Diferentele statistice ale nivelului seric al grelinei intre grupuri
Table VI.10 Statistical differences of serum ghrelin level between groups

Valoare p Lot caini Lot caini Lot caini Lot caini
Grelina epileptic fara epileptici cu geriatrici martor
EEG EEG

Lot caini - 0,534 0,975 0,648
epileptici cu
EEG
Lot caini 0,534 - 0,419 0,263
epileptici cu
EEG
Lot caini 0,975 0,419 - 0,928
geriatrici
Lot caini martor 0,648 0,263 0,928 -

Variatia nivelului seric de grelina in functie de categoria de pacienti
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Figura V1.24 Comparatia nivelului seric al grelinei in functie de categoria de pacienti
Fiigure V1.24 Comparison of serum ghrelin level according to patient category
Variatia nivelului seric al grelinei in functie de categoria de pacienti
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Figura VI.25 Comparatia nivelului seric al grelinei in functie de categoria de pacienti
Figure VI.25 Comparison of serum ghrelin level according to patient category
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d. Identificarea corelatiilor dintre eficienta clinica si paraclinica a
fenobarbitalului

Relatia dintre nivelurile serice ale leptinei si grelinei in raport cu
anumite caracteristici ale pacientilor precum varsta, sexul, statusul
reproductiv si scorul de masa corporala a fost analizatd. Nu au fost
identificate corelatii cu semnificatie statistica intre concentratia de leptina sau
grelina si sex (p = 0,512; p = 0,728), status reproductiv (p = 0,457; p = 0,996)
(figura VI.26), BCS (p = 0,634; p = 0,899) (figurile V1.27, V1.28). in ceea ce
priveste semnalmentele pacientului, singura corelatie statisticd a fost
obtinuta intre varsta pacientilor si nivelul de leptina (p = 0,026), dar nu si
grelina (p = 0,186).

Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in functie de sexul Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in functie de statusul

pacientilor WGrind g reproductiv al pacientilor W Grelna
W Lepting M Leptind

Mean

Mascu Femela Itact CastatSterlzzt

Status reproductiv

Figura VI1.26 Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in functie de sex si status reproductiv
Figure VI.26 Variation of serum ghrelin and leptin levels by sex and reproductive status
Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in functie de scorul de masa corporala

080 W Greling
M Lepting

Sex

Mean

BCS BCS BCS
5-6 7-9 1-4

Figura VI.27 Variatia nivelului seric al grelinei si leptinei in functie de scorul de masa corporala
Figure VI.27 Variation of serum ghrelin and leptin levels by body mass score
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Variatia indicelui de masa corporala in functie de categoria de pacienti

BCS

Lot pacienti Lot pacienti Lot pacienti
epileptici fara geriatrici epileptici cu EEG
EEG

Figura V1.28 Variatia scorului de masa corporald in functie de categoria de pacienti
Figure VI.28 Variation of body mass score according to patient category

Ulterior, a fost investigata corelatia dintre concentratia serica a
grelinei si leptinei cu prezenta efectelor secundare cronice ale
fenobarbitalului si concentratia serica de fenobarbital (tabelul VI.11). Astfel,
nu a fost identificatd o corelatie statistica intre nivelurile serice ale
neuropeptidelor si incidenta efectelor secundare cronice ale terapiei
anticonvulsivante. Suplimentar, a fost investigata si infirmatad o posibila
corelatie intre concentratia serica de grelina sau leptina si numarul de
descarcari periodice interictale (p = 0,173; r = 0,638, respectiv p = 0,425; r =

0,406 ).
Tabel VI.11 Nivelul de corelatie dintre aparitia efectelor adverse cronice si nivelul seric de grelina si
leptina
Tabel VI.11 Correlation level between the incidence of chronic side effects and serum ghrelin and
leptin levels
Crestere in Crestere apetit Scadere nivel de Concentratie
Valoare p greutate hidric/alimentar activitate fizica serica a
fenobarbitalului
Leptina 0,805 1,000 0,158 0,257
Grelina 0,805 0,694 0,441 0,397

Studiul de fatd a avut drept obiectiv investigarea impactului
administrarii cronice a fenobarbitalului asupra unor aspecte clinice si
paraclinice in randul pacientilor cu epilepsie canina idiopatica, cu scopul de
a identifica daca existd o corelatie intre eficienta clinica si cea paraclinica
secundar utilizarii monomedicatiei anticonvulsivante (figura V1.29).
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Monomedicatie

cu fenobarbital

Eficientd
paraclinica

Eficienta clinica

Figura VI.29 Corelatia dintre medicatie si eficienta terapeutica
Figure V1.29 Correlation between medication and therapeuthic efficiency

Fenobarbitalul reprezinta cel mai frecvent administrat medicament
antiepileptic cronic din medicina veterinara datorita eficientei crescute, a
costului redus si a gradului ridicat de tolerabilitate (Podell s.a., 2016).
Polifagia, polidipsia si sedentarismul reprezinta cele mai des raportate efecte
secundare cronice ale acestei terapii si pot afecta calitatea vietii pacientului,
precum si a proprietarului, in mod special datorita predispozitiei la aparitia
obezitatii si a comorbiditatilor acestei boli (Charalambous s.a., 2016; Kluger
s.a., 2008; Larsen s.a., 2014; Packer si Volk, 2015). Avand ca punct de
plecare aceste date, primul obiectiv al cercetarii a fost reprezentat de
stabilirea impactului fenobarbitalului asupra calitatii vietii prin investigarea
unor factori precum scorul de masa corporala si efectele adverse cronice ale
terapiei. In urma initierii monomedicatiei cu fenobarbital, aproape jumatate
din intreg grupul de pacienti epileptici a Tnregistrat un indice de masa
corporala ideal. O proportie identica de caini a prezentat un indice de masa
crescut, frecvent reprezentata de pacienti supraponderali, dar nu si obezi.
Cu toate ca cei sase pacienti diagnosticati cu epilepsie canina idiopatica au
prezentat un indice de masa corporal ideal, majoritatea cainilor au prezentat
un grad variabil de crestere in greutate de la momentul initierii medicatiei, in
timp ce doar o treime dintre pacienti au exprimat un apetit alimentar marit si
doar pentru unul din sase a fost inregistrat sedentarismul. Nu au fost
identificate corelatii semnificative din punct de vedere statistic intre
caracteristicile individuale ale pacientilor sau activitatea bioelectrica
cerebrala si concentratia serica a celor doua neuropeptide (p > 0,05).

Determinarea unei corelatii intre eficienta terapeutica (exprimata din
punct de vedere clinic prin scaderea intensitatii, frecventei sau duratei
episoadelor convulsive) si caracteristicile individuale ale pacientilor a
reprezentat un al doilea scop al cercetarii. Obiectivele terapiei
anticonvulsivante sunt reprezentate de scaderea cu minim 50% a atacurilor
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epileptice, aplicabil in cazul unei doze terapeutice, indiferent de medicatia
utilizata (Bhatti s.a., 2015; Podell s.a., 2016). Cercetarile actuale din
medicina umana au investigat influenta anumitor factori individuali precum
greutatea corporala si sexul pacientilor in dezvoltarea raspunsului terapeutic
al oamenilor epileptici, concluzionand ca proprietarea lipofilica a
fenobarbitalului modifica concentratia serica a medicatiei (Moffett s.a., 2018;
Romanescu s.a., 2022). Cu toate acestea, eficienta terapeutica observata in
cazul celor sase pacienti nu a fost influentatd de sexul sau statusul
reproductiv al céinilor, precum nici de cresterea indicelui de masa corporala.

Un numar mare de studii din medicina umana a urmarit gradul de
implicare al leptinei si al grelinei in cadrul etiopatogenezei epilepsiei, precum
si rolul anticonvulsivant al acestora. In medicina veterinara, numarul limitat
al cercetarilor privind determinarea “hormonilor apetitului” a fost efectuat in
contextul unor patologii neoplazice si de nutritie (Ishioka s.a., 2007; Lee s.a.,
2017; Majchrzak s.a., 2012; Rhodes s.a., 2017; Zietlow s.a., 2010). Astfel,
obiectivul final al cercetarii a fost reprezentat de determinarea nivelurilor
serice ale grelinei si leptinei in cadrul pacientilor canini epileptici responsivi
la medicatie si identificarea impactului fenobarbitalului asupra celor doua
neuropeptide.

in cazul tuturor pacientilor epileptici, inclusiv a celor diagnosticati cu
epilepsie canina idiopatica sub monomedicatie, nivelul seric al leptinei a fost
scazut in comparatie cu cel al lotului martor (p = 0,006, p= 0,005). Un rezultat
similar a fost obtinut de catre Kim s.a. (2012) in cadrul unui studiu privind
efectul zonisamidei asupra nivelului de leptina circulant. Autorul subliniaza
faptul ca aceasta modificare este consecinta scaderii in greutate, efect
secundar al medicatiei. Cu toate acestea, in studiul de fatd majoritatea
pacientilor canini a prezentat un grad variabil de crestere a greutatii
corporale. Interesant, conform unei meta-analize realizate de catre Mora-
Munoz s.a. (2018), desi uzual deficitul cronic de leptinad creste nivelul de
excitabilitate cerebrala, in mod paradoxal a fost descoperit ca administrarea
aceastei neuropeptide dupa interventia medicamentoasa cu alte
medicamente precum penicilina si agonisti ai glutamatului prezinta un efect
pro-convulsivant (Ayyildiz s.a., 2006). In consecinta, atingerea unui nivel
seric scazut al leptinei in cazul pacientilor sub tratament cu fenobarbital este
potential asociata terapiei medicamentoase, precum si inhibitiei activitaii
pro-convulsive.

In studiul de fata, nivelurile serice ale grelinei pentru toti pacientii cu
epilepsie au fost superioare celor obtinute de lotul control, desi nu au fost
confirmate din punct de vedere statistic (p > 0,05). Suplimentar, valorile
grupului de pacienti cu epilepsie idiopatica canina nu au prezentat o crestere
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semnificativa in comparatie cu lotul martor (p > 0,05). Prin corelarea acestor
rezultate cu cele obtinute in medicina umana, care evidentiazad o scadere a
concentratiei de grelind in cazul pacientilor cu epilepsie refractara la
medicatie, se poate concluziona ca identificarea unui nivel plasmatic in limite
fiziologice al grelinei reflectd un raspuns favorabil si implicit o eficienta
terapeutica crescuta a fenobarbitalului asupra cainilor epileptici.

6.2.4. Concluzii partiale

In concluzie, fenobarbitalul reprezintd o monomedicatie eficienta
pentru pacientii cu epilepsie canina idiopatica. Din punct de vedere clinic,
administrarea fenobarbitalului este asociata cu o crestere a greutatii
corporale care survine independent de perceptia subiectiva a proprietarului
referitoare la instalarea polifagiei sau a sedentarismului.

Identificarea unui nivel scazut al leptinei concomitent cu o
concentratie fiziologica, spre limita superioara, a grelinei este corelata pe de
o parte cu intensificarea senzatiei de foame, si pe de alta parte cu un control
satisfacator al atacurilor convulsive regasite la pacientii cu epilepsie canina
idiopatica.
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CONCLUZII GENERALE

1.

Epilepsia canina idiopatica reprezinta un diagnostic de excludere. Atat
neuroexaminarea, cat si investigatiile paraclinice sunt pasi esentiali in
diferentierea etiologiei atacurilor convulsive.

Efectuarea examinarilor neurologice seriate este necesara pentru a
facilita diferentierea dintre debutul unei patologii structurale intracraniene
si instalarea epilepsiei canine idiopatice. Raspunsul la amenintare este
pozitiv, nemodificat Tn cazul cainilor cu epilepsie idiopatica, prin contrast
cu pacientii cu epilepsie structurald, in cazul carora exista o probabilitate
crescuta de a depista deficite neurologice constante, in mod special lipsa
raspunsului la amenintare. Exceptia de la aceasta regula este consecinta
evaluarii precoce, in faza post-ictala a cainilor cu activitate convulsiva.
Examinarea raspunsului la amenintare poate fi utilizata in monitorizarea
pacientilor cu activitate epileptica secundara unor tulburari metabolice
endogene si exogene. Redobandirea raspunsului la amenintare poate fi
asociata cu recuperarea functiei fiziologice corticale.

Pacientii canini cu epilepsie structurala prezintd valori ale CRP-ului
superioare prin comparatie cu pacientii diagnosticati cu epilepsie
idiopatica sau atacuri convulsive reactive. Cresterea CRP-ului poate fi
asociata, pe de o parte, cu dezvoltarea unui proces inflamator in paralel
cu sindromul epileptiform de sine statator, iar pe de alta parte, cu evolutia
atacurilor in cuib. Cu toate acestea, CRP prezinta o valoare limitata de
diagnostic, fiind recomandata investigarea unor indici inflamatori
aditionali.

Raportul N:L al tuturor pacientilor epileptici, indiferent de etiologia
atacurilor convulsive, a fost crescut prin comparatie cu lotul control. Cele
mai mari valori au fost inregistrate de pacientii cu epilepsie structurala,
precum si de cei cu epilepsie idiopatica cu atacuri in cuib. Astfel, valoarea
NLR-ului prezinta o sensibilitate superioara fata de concentratia serica a
CRP-ului in detectarea procesului inflamator asociat sindromului
epileptiform, independent de etiologie.

Concentratia serica a CRP-ului si valoarea NLR-ului pot fi considerate
doi potentiali markeri non-specifici folositori in stabilirea diagnosticului
sindromului epileptiform de catre medicii veterinari practicieni. In cazul
unui pacient diagnosticat cu epilepsie idiopatica conform criteriilor IVETF,
cu istoric de cluster epileptic, identificarea unei valori normale sau
crescute a CRP-ului concomitent cu o valoare ridicata a NLR-ului pot
indica gradul de neuroinflamatie asociat epileptogenezei. Aceste
rezultate contribuie la numarul redus de studii asupra acestui aspect si
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sustin dezvoltarea unor noi abordari terapeutice multimodale, care
vizeaza procesul inflamator ca parte componenta a epilepsiei canine.

In contextul epilepsiei idiopatice cu atacuri izolate sau a atacurilor
convulsive reactive, ambele masuratori prezinta o valoare limitata de
diagnostic, fiind recomandata investigarea suplimentara a markerilor
inflamatori.

Identificarea descarcarilor periodice interictale cu morfologie simpla de
tip varf sau unda ascutitd concomitent cu o activitate de fundal
predominant beta este asociatda cu o activitate epileptogena corticala
redusa si implicit cu o eficienta crescuta a medicatiei.

Eficienta terapeutica a fenobarbitalului administrat ca monomedicatie la
pacientii cu epilepsie idiopatica poate fi documentata din punct de vedere
clinic si paraclinic. Astfel, administrarea acestui anticonvulsivant este
asociata cu un grad variabil de crestere a greutatii corporale,
independent de existenta altor efecte secundare precum polifagia sau
sedentarismul.

Detectia unui nivel scazut al leptinei concomitent cu o concentratie
fiziologica sau crescuta a grelinei reflecta efectul anticonvulsivant al
acestor neuropeptide si raspunsul satisfacator al pacientilor la medicatie,
oferind noi perspective de abordare neuroendocrina a pacientului cu
epilepsie canina idiopatica.
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GENERAL CONCLUSIONS

1.

Canine idiopathic epilepsy is a diagnosis of exclusion. Both
neuroexamination and paraclinical investigations are essential steps in
differentiating the etiology of seizures.
Serial neurological examinations are necessary to differentiate the onset
of an intracranial structural pathology from the installation of canine
idiopathic epilepsy. The menace response is positive, unchanged in dogs
with idiopathic epilepsy, in contrast to patients with structurall epilepsy,
where there is an increased likelihood of detectinf neurological deficits,
especially the lack of menace. The exception to this rule is the
consequence of early evaluation in the post-ictal phase of dogs with
convulsive activity.
In addition, the examination of the menace response can be used in the
monitoring of patients with epileptic activity due to endogenous and
exogenous metabolic disorders. Menace response recovery may be
associated with the recuperation of the psysiological Icortical function.
Usually, canine patients with structural epilepsy have higher CRP values
comparred to patients diagnosed with idiopathic epilepsy or reactive
seizures. The increase in CRP may be associated, on the one hand, with
the development of an inflammatory process in parallel with the
independent from the epileptiform syndrome, and on the other hand, with
the development of cluster epilepticus. However, CRP has a limited
diagnostic value and it is recommended to investigate additional
inflammatory markers.
The N:L ratio of all epileptic patients, regardless of the seizures etiology,
was increased when compared to the control group. The highest values
were recorded by patients with structural epilepsy, as well as those with
idiopathic epilepsy with cluster epilepticus. Thus, the NLR has a superior
sensitivity in comparison to the serum CRP concentration in detecting the
inflammatory process associated with epileptiform syndromes,
regardless of the etiology.
Serum CRP concentration and NLR value can be considered two
potential non-specific markers useful in diagnosing the epileptiform
syndrome by general practitioners. In case of a patient fiagnosed with
idiopathic epilepsy according to the IVETF criteria, which has a history of
cluster epilepticus, the identification of a normal or elevated CRP with
high NLR may indicate the degree of neuroinflammation associated with
epileptogenesis. These results contribute to the small nuber of studies on
this issue and support the development of new multimodal therapeutic
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approaches that target the inflammatory process as a component of
canine epilepsy.

In the context of idiopathic epilepsy with isolated seizures or reactive
seizures, both measurements have limited diagnostic value and further
investigation of inflammatory markers is recommended.

The identification of periodic interictal discharges with simple peak or
sharp-wave complex morphology concomitantly with a predominant beta
background activity is associated with a reduced cortical epileptogenic
activity and therefore with an increased efficiency of medication.

The therapeutic efficacy of phenobarbital administered as
monomedication in patients with idiopathic epilepsy can be documented
both clinically and paraclinically. Thus, the administration of this
anticonvulsivant is associated with a variable degree of body weight gain,
independent of the existence of other side effects such as polyphagia or
sedentarism.

Detection of low leptin levels concomitantly with a physiological or
increased concentration of ghrelin reflects the anticonvulsivant effect of
thsese neuropeptides and the patient's satisfactory response to the
medication, providing new insights into the neuroendocrine approach of
the patient with idiopathic canine epilepsy.
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