REZUMAT

Teza de doctorat intitulata ,Cercetari privind diagnosticul si
tratamentul epilepsiei la caine” este structuratd conform normelor in vigoare
si cuprinde doua parti: prima parte este intitulata ,Stadiul actual al cunoasterii”
si cuprinde 34 de pagini (23,4%) , iar partea a doua intitulata ,Contributii
personale” detaliaza rezultatele cercetérilor din perioada doctoratului si
contine 111 de pagini (76,6%). 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.

Tn capitolul trei este prezentat locul desfasurarii cercetarilor, respectiv
Clinica de Medicala si Serviciul de Neurologie din cadrul Facultati 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 in corelatie cu etiologia sindromului epileptiform ca
parte componenta a diagnosticului clinic.

Al doilea obiectiv al cercetarilor face referire la identificarea
concentratiei de proteina C reactiva (CRP) si stabilirea raportului neutrofile-
limfocite (NLR) Tn 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
urgenta 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 céini 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 in cadrul pacientilor
cu epilepsie structurald, 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 reprezintad un
instrument de monitorizare al recuperarii activitatii fiziologice corticale la
pacientii cu atacuri convulsive reactive.



Capitolul 5 este alcatuit din doua subcapitole, initial fiind 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. in 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 epileptici
idiopatici cu atacuri in cuib (33%) si pacientii cu afectiuni intracraniene fara
atacuri convulsive (26%) sau cu activitate epileptica (20%). O incidenta
scazuta a fost detectata pentru cainii 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 teroare standard: 6,49 * 0,69) si structurala
(medie teroare 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 utilizat anticonvulsivant utilizat in medicina
veterinara, 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 sedentarismului, polidipisiei Si
poliuriei. Cauza aparitiei acestor tulburari nu este elucidatd 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 grelina 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 crescuta a leptinei este asociata cu
un control nesatisfacator al activitatii convulsive. in urma anamnezei si a
examinarii clinice a fost descoperita eficienta terapeutica a medicatiei,
respectiv scaderea cu minim 50% a 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, in 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%), urmatd de ritmul alfa (37,09%) si teta (11,58),
valoarea cea mai redusa fiind atribuitéd benzilor cu frecventa delta (0,90%).
Morfologia simpla a acestor grafoelemente corelata cu o activitate de fundal
fiziologica a fost asociaté cu un grad redus de hiperexcitare cortical. Tn cele
din urma au fost determinate nivelurile serice ale grelinei si leptinei pacientilor
epileptici comparativ cu cele obtinute in cadrul unui lot martor si unui lot de
pacienti geriatrici. Motivatia dozarii acestor parametrii biochimici in cadrul
cainilor sanatosi sau cu o varsta Tnaintata 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 fard semnificatie
statisticd (p=0,263). In privinta nivelului seric al leptinei, prin analiza
comparativd a acelorasi grupuri, pacientii epileptici au inregistrat valori
inferioare celor obtinute la céinii sanatosi, confirmate din punct de vedere
statistic (p= 0,006; p=0,005). Datele obtinute subliniaza efectul antiepileptic
al fenobarbitalului si infirma ipoteza conform céareia dezechillibrul hormonilor
apetitului sta la originea cresterii scorului de masa corporala observat la
pacientii epileptici sub monoterapie cronica cu fenobarbital.

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



