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Wykaz skrotow

BPP — Berneniski Pies Pasterski
DSPS — Duzy Szwajcarski pies Pasterski

EDs — wytadowania padaczkowe (ang. epileptiform discharges)

IE — padaczka idiopatyczna (ang. idiopathic epilepsy)

HS — stwardnienie hipokampa (ang. hippocampal sclerosis)

ILAE — Miedzynarodowa Liga Przeciwko Padaczce (ang. International League Against Epilepsy)
IVETF — Miedzynarodowe Stowarzyszenie Weterynarii ds. Padaczki (ang. International
Veterinary Epilepsy Task Force)

LV — komory boczne mdézgu (ang. lateral ventricles)

LV/B — stosunek objetosci uktadu komorowego do mézgu (ang. lateral ventricles : brain ratio)

MRI - rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

mTL — przysrodkowa czes¢ ptata skroniowego (ang. mesial temporal lobe)
mTLE — padaczka przysrodkowej czesci ptata skroniowego (ang. mesial temporal lobe epilepsy)

TL — ptat skroniowy (ang. temporal lobe)

TLE — padaczka skroniowa (ang. temporal lobe epilepsy)

vLV — objetos¢ komér bocznych (ang. lateral ventricles volume)

VMR - wolumetria rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance volumetry)

VTL — objetos¢ ptata skroniowego (ang. temporal lobe volume)



Streszczenie

Padaczka jest jedng z najczestszych chordb neurologicznych, zaréwno w medycynie cztowieka jak i w
medycynie weterynaryjnej. WHO (World Health Organization) szacuje, ze ok. 50 milionéw ludzi na
Swiecie cierpi na padaczke, z czego przyczyna choroby jest nadal nieznana u okoto 50% przypadkdéw.
Wg Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Padaczki u Ludzi (International League Against Epilepsy)

charakteryzuje sie ona cze$ciowymi lub uogdlnionymi napadami drgawek z lub bez utraty Swiadomosci.
Pacjenci nie wykazujg zaburzen w zachowaniu w fazie miedzy atakami, nie stwierdza sie u nich
deficytéow w badaniu neurologicznym, a badanie rezonansu magnetycznego gtowy nie wykazuje
widocznych zmian strukturalnych. W medycynie cztowieka dodatkowo wyrdznia sie rézne jej podtypy,
ktdre rdznig sie gtéwnie wiekiem ich wystgpienia, a jako etiologie podejrzewa sie tto genetyczne.
Diagnoza opiera sie na wykluczeniu wszystkich mozliwych przyczyn padaczki, a w tym celu wykonuje sie
badanie krwi, badanie rezonansu magnetycznego gtowy oraz punkcje ptynu mdzgowo-rdzeniowego.
Dodatkowo u kazdego pacjenta z objawami drgawek obligatoryjnie wykonuje sie badanie

elektroencefalograficzne, ktdre jest najbardziej czutym testem w diagnostyce padaczki.

W medycynie weterynaryjnej padaczka idiopatyczna bardzo czesto diagnozowana jest u pséw. Wedtug
Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Padaczki u Zwierzat (International Veterinary Epilepsy Task
Force) cierpi na nig ok. 75% pacjentéow z drgawkami. Choroba charakteryzuje sie wystgpienie
pierwszego ataku pomiedzy 6 miesigcem a 6 rokiem Zzycia, natomiast przebieg oraz diagnostyka
odpowiadajg padaczce idiopatycznej u ludzi. W przeciwienstwie do medycyny cztowieka, w ktorej
badanie EEG jest standardowym protokotem w diagnostyce napadéw padaczkowych, w medycynie
weterynaryjnej jest to nadal stosunkowo rzadko stosowana metoda. Natomiast w Uniwersytecie

Przyrodniczym we Wroctawiu w Katedrze Choréb Wewnetrznych z Klinikg Koni, Psow i Kotéw,



standardowym protokotem postepowania jest wykonywanie badan EEG u zwierzat z podejrzeniem

napadoéw padaczkowych.

Wolumetria umozliwia nieinwazyjne pomiary objetosciowe poszczegdlnych struktur anatomicznych
mozgowia i jest szeroko rozwinieta w medycynie cztowieka, uzywana jest m.in. w diagnostyce wielu
choréb neurologicznych, w przypadku ktérych w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI) nie
stwierdza sie zmian strukturalnych. Dopiero szczegétowa analiza objetosciowa za pomocga
odpowiedniego oprogramowania umozliwia takg ocene. Metoda ta znajduje zastosowanie miedzy
innymi w pomiarach hipokampa u pacjentéw z padaczkg ptata skroniowego. Ten typ padaczki zostat
opisany rowniez u psow, u ktérych przebieg drgawek oraz leczenia odpowiada padaczce skroniowej u

ludzi, a jej potwierdzenie umozliwita badanie wolumetryczne hipokampa.

Przeprowadzone badania witasne mialy na celu: ocene objetoSciowg modzgowia oraz uktadu
komorowego oraz ich wzajemnego stosunku objetosSciowego, ocene objetosciowa ptatdw skroniowych,
a nastepnie okreslenie wspdtczynnika asymetrii pomiedzy odpowiadajgcymi sobie ptatami oraz
korelacje wynikéow z wytadowaniami w badaniu EEG. Do badania zakwalifikowano psy z historig
napadéw drgawkowych wywiadzie klinicznym, po uprzednim wykluczenie przyczyn metabolicznych

oraz strukturalnych padaczki.

Doskonalenie metod umozliwiajgcych lokalizacje ogniska padaczkorodnego jest kluczowe w
epileptologii, w szczegdlnosci u pacjentéw stabo reagujgcych na standardowe protokoty terapii
przeciwpadaczkowej. Otrzymane wyniki mogg pomdc w zmianie klasyfikacji choroby u pséw.
Dodatkowo, opierajgc sie na wielu podobieAstwach w przebiegu padaczki idiopatycznej u ludzi i

zwierzat oraz dostepnej literaturze, potwierdzajgcej uzycie modelu mézgu psa w diagnostyce chordb



neurologicznych u ludzi, mogg one postuzy¢ do diagnozowania padaczki w medycynie cztowieka.
Dodatkowo umozliwig opracowanie nowych mozliwosci terapeutycznych, zwtaszcza u pacjentéw z

padaczka lekooporna.



Abstract

Epilepsy is one of the most common neurological disease in both human and veterinary medicine. The
WHO (World Health Organization) estimates that about 50 million people worldwide suffer from
epilepsy, of which the cause of the disease is still unknown in about 50% of cases. According to the
International League Against Epilepsy, it is characterized by partial or generalized seizures with or
without loss of consciousness. Patients show no behavioral abnormalities between seizures, no deficits
are found on neurological examination, and magnetic resonance imaging of the head shows no
apparent structural changes. Human medicine additionally distinguishes between its various subtypes,
which differ mainly in the age of onset, and a genetic background is suspected as the etiology. Diagnosis
is based on the exclusion of all possible causes of epilepsy, and for this purpose a blood test, an MRI
scan of the head and cerebrospinal fluid analysis are performed. In addition, EEG, which is the most

sensitive test in the diagnosis of epilepsy, is obligatory in any patient with symptoms of seizures.

In veterinary medicine, idiopathic epilepsy is very often diagnosed in dogs. According to the
International Veterinary Epilepsy Task Force, about 75% of patients with seizures suffer from it. The
disease is characterized by the occurrence of the first seizure between 6 months and 6 years of age,
and its course and diagnosis correspond to idiopathic epilepsy in humans. Unlike in human medicine,
where EEG is the standard protocol for diagnosing epileptic seizures, it is still relatively rarely used in
veterinary medicine. However, at the Wroclaw University of Environmental and Life Sciences in the
Department of Internal Medicine with the Clinic for Horses, Dogs and Cats, it is standard protocol to

perform EEG in animals with suspected epileptic seizures.

Volumetry allows for non-invasive volumetric measurements of individual anatomical structures of the

brain and has been widely developed in human medicine, being used, among other things, in the



diagnosis of many neurological diseases for which no structural changes are found on MRI. Only
detailed volumetric analysis with the help of appropriate software makes such an assessment possible.
Among other things, the method is used to measure the hippocampus in patients with temporal lobe
epilepsy. This type of epilepsy has also been described in dogs, in which the course of seizures and
treatment corresponds to temporal lobe epilepsy in humans, and its confirmation was made possible

by hippocampal volumetry.

Conducted study was aimed at: volumetric evaluation of the brain and ventricular system and their
volume ratio, volumetric evaluation of the temporal lobes, followed by determination of the
asymmetry coefficient between the corresponding lobes and correlation of the results with the
discharges in the EEG. Dogs with a history of seizures were eligible for the study, after excluding other

causes of epilepsy.

Improving methods to localize the epileptogenic focus is crucial in epileptology, especially in patients
who respond poorly to standard antiepileptic therapy protocols. Obtained results may help to reclassify
the disease in dogs. In addition, based on the many similarities in the course of idiopathic epilepsy in
humans and animals, as well as the available literature confirming the use of the canine brain model in
the diagnosis of neurological diseases in humans, they can be used to diagnose epilepsy in human
medicine. In addition, they will enable the development of new therapeutic options, especially for

patients with drug-resistant epilepsy.



Wstep

Padaczka

Napady drgawkowe, zaréwno u pséw jak i u ludzi, sg kliniczng manifestacjg nadmiernej i
zsynchronizowanej aktywnosci elektrycznej kory mdzgowej. Sg one jedng z najczesciej
diagnozowanych choréb neurologicznych, zaréwno w medycynie weterynaryjnej, jak i
cztowieka. Szacuje sie, ze okoto 0.62 — 0.82 % populacji psdw cierpi na padaczke[1-3], z czego
u 75% z nich diagnozowana jest padaczka idiopatyczna[l]. U ludzi z kolei ocenia sie, ze
padaczka wystepuje u ponad 50 milionéw populacji na catym $wiecie, a ta o nieznanej etiologii

diagnozowana jest najczesciej.

Prawidtowa komérka nerwowa utrzymuje nieréwnomiernie roztozony tadunek elektryczny w
poprzek btony komdrkowej, jej wnetrze ma ujemny tadunek w stosunku do czesci
zewnetrznej. Réznica pomiedzy nimi jest utrzymywana gtdwnie poprzez pompe sodowo-
potasowg (ATP-aza Na*/K*), ktdra usuwa trzy jony K*, w zamian za dwa jony Na*. Potencjat
spoczynkowy neuronu odnosi sie do rdznicy pomiedzy napieciem na zewnatrz i wewnatrz
komorki nerwowej i wynosi ok. 70 mV, co oznacza, ze wewngtrz komaorki jest o 70 mV wiecej
niz na zewnatrz. W momencie pobudzenia komérki kanaty sodowe otwierajg sie, a dodatnie
jony sodu naptywajg do komadrki. Gdy osiggnie ona okreslony prég, czyli ulegnie depolaryzacji,
osiggany jest potencjat czynnosciowy, ktdry przesyta sygnat elektryczny wzdtuz aksonu. Po tym
nastepuje okres refrakcji, w ktédrym potencjat czynnosciowy jest niemozliwy. W tym czasie
kanaty potasowe otwierajg sie, a kanaty sodowe zamykajg, przywracajgc komorke nerwowg
do potencjatu spoczynkowego i wowczas mozliwe jest wystgpienie kolejnego potencjatu
czynno$ciowego. Neurony mozemy podzieli€ m.in. na pobudzajgce oraz hamujace,
pobudzenie odbywa sie gtéwnie za posrednictwem gldwnego neuroprzekainika -

glutaminianu oraz jego receptorow (NMDA i AMPA), tworzac pobudzajgce potencjaty
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postsynaptyczne (excitatory post-synaptic potentials, ESPSs). W hamowaniu natomiast bierze
udziat neuroprzekaznik GABA (kwas y-aminomastowy), a takze glicyna oraz tauryna i ich
receptory, tworzac hamujgce potencjaty postsynaptyczne (inhibitory post-synaptic potentials,
IPSPs). Potencjat btonowy neurondéw okreslany jest poprzez réwnowage pomiedzy EPSP, a
IPSP, a jezeli ta rownowaga jest zaburzona, dochodzi do powstania napadu padaczkowego.
Podstawowe procesy patofizjologiczne, ktore skutkujg napadami, s3 nadmierne pobudzenie

lub utrata hamowania.

Neurotransmiter

Pecherzyki
synaptyczne Pompa
z neurotransmiterem wychwytu
zwrotnego i .
Zakonczenie aksonu

Kanat

wapniowy

Neuroreceptor
Biatka

postsynaptyczne oo °o/ } Szczelina synaptyczna
F Dendryt

Rycina 1. Struktura typowej synapsy (Zrédto: https.//brain.fuw.edu.pl/edu/index.php/Histologia/Tkanka_nerwowa).
Klasyfikacja padaczki u pséw

Wedtug Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Padaczki (International Veterinary Epilepsy

Task Force) istniejg dwa podziaty drgawek u pséw, wedtug etiologii oraz semiologii (typu)[4].
Wedtug etiologii padaczka klasyfikowana jest nastepujaco:

- padaczka idiopatyczna:

1. Padaczka idiopatyczna, genetyczna— gen padaczki lub inaczej podtoze genetyczne zostaty

zidentyfikowane lub potwierdzone, np. u pséw rasy Lagotto Romagnolo.
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2. Padaczka idiopatyczna z podejrzeniem padaczki genetycznej — wptyw genetyczny poparty
wysokg czestotliwoscig wystepowania wsrdd okreslonych ras (>2%), analizg genealogiczng lub
rodzinnym wystepowaniem padaczki, predyspozycja rasowa wystepuje m.in. u takich ras jak

Border collie, Labrador Retriever, wilczarz irlandzki, owczarek belgijski.

3. Padaczka idiopatyczna — epilepsja, ktorej przyczyna jest nieznana oraz nie wskazuje na

padaczke strukturalna.

- padaczka strukturalna — charakteryzuje sie drgawkami, ktére prowokowane sg przez zmiany

wewnatrzczaszkowe w zakresie kory mdzgowej, takie jak: zmiany naczyniowe, zapalne,
pourazowe, wrodzone, nowotworowe oraz zwyrodnieniowe, ktére potwierdzone zostaty w
badaniu obrazowym, ptynie mdzgowo-rdzeniowym, testach genetycznych lub posmiertnym

badaniu histopatologicznym.

Podziat napadéw wedtug semiologii:

1. napad ogniskowy — charakteryzuje sie zlateralizowanymi lub miejscowymi objawami
(motorycznymi, autonomicznymi lub behawioralnymi), ktére wywodzg sie z jednej
potkuli mézgu; wyrdzniamy:

a. napady ruchowe (motoryczne) — drzenia pyska, rytmiczne skurcze/szarpniecia
jednej konczyny, rytmiczne mruganie

b. napady autonomiczny — rozszerzenie zrenic, wymioty, Slinotok

c. zaburzenia zachowania — krétkie zmiany zachowania, np. napadowa agresja,
niepokdj, tapanie niewidzialnych much

2. napad uogodlniony — charakteryzuje sie utratg S$Swiadomosci, drgawkami lub
szarpnieciami, zesztywnieniem, slinotokiem, oddawaniem moczu i/lub katu i wywodzi
sie z obu potkul mdézgu, wyrdzniamy drgawki:

12



a. toniczno —kloniczne

b. toniczne

c. kloniczne

d. miokloniczne

e. niedrgawkowe, uogdlnione napady padaczkowe

f. atoniczne — nagta, uogdlniona utrata napiecia mie$niowego

3. napady ogniskowe z wtérnym uogdlnieniem — napady te poczatkowo moga
obejmowac jedng potkule, a nastepnie rozprzestrzeniajg sie na catg kore mdzgows.

Fazy napadéw drgawkowych
Faza samego napadu okreslana jest jako faza wtasciwa napadu (ictus), po ktérej nastepuje faza
ponapadowa. W trakcie niej przywracana jest prawidtowa funkcja mézgu i moze ona trwaé od
kilku minut nawet do kilku dni. Zwierze moze w tym czasie wykazywac objawy przejsciowej
Slepoty, dezorientacji, zmeczenia, sennosci, zaburzen zachowania (wokalizacja, agresja,

kompulsywne chodzenie), ataksji, wzmozonego taknienia i pragnienia.

U niektdrych zwierzat dodatkowo moze wystepowacd faza poprzedzajgca napad drgawkowy,
czyli tzw. aura czyli faza zwiastunowa. Pojawia sie ona na kilka godzin lub minut przed
drgawkami i powoduje zmiane w zachowaniu zwierzat — niepokdj, agresja, wzmozona
potrzeba kontaktu z opiekunem.

Diagnostyka padaczki idiopatycznej u pséw

Diagnostyka padaczki u pséw, w pierwszym etapie powinna obejmowaé wykonanie

nastepujacych czynnosci lekarsko weterynaryjnych [5]:

1. ustalenie, czy opisywane lub widoczne w dokumentacji audio-video objawy wskazuja

na napady padaczkowe, czy sg innymi epizodycznymi zaburzeniami napadowymi;
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doktadny wywiad oraz w miare mozliwosci nagranie wideo powinny umozliwic¢
ustalenie czy zwierze ma rzeczywiscie napady drgawkowe, poniewaz wiele zaburzen
napadowych moze nasladowac¢ napady padaczkowe. Niekiedy niestety zaburzenia te
mogaq by¢ trudne do odrdznienia i w takim wypadku do ich réznicowania dodatkowo
pomocne moze by¢ badanie EEG.

2. Identyfikacja przyczyny drgawek — po ustaleniu, ze napady sg atakami padaczkowymi
nalezy ustali¢ ich przyczyne, poniewaz ma to ogromny wptyw na dalsze postepowanie

terapeutyczne oraz rokowanie.

Diagnoza padaczki idiopatycznej polega gtéwnie na wykluczeniu wszystkich mozliwych

przyczyn, ktére mogg powodowacé drgawki, czyli tzw. diagnoza wykluczenia.

Jest ona stawiana na podstawie:

e wieku wystgpienia pierwszego napadu,
e prawidtowego badania neurologicznego pomiedzy atakami,
e wykluczenia przyczyn metabolicznych, toksycznych oraz strukturalnych,

e historii padaczki idiopatycznej (IE) u pséw spokrewnionych.

IVETF opracowato kryteria rozpoznania padaczki idiopatycznej na podstawie Il poziomdéw

ufnosci:

1. Stopien I (Tier I):
a. historia dwdch lub wiecej niesprowokowanych napadéw padaczkowych w
odstepie co najmniej 24 godzin,
b. wiek pierwszego ataku padaczkowego: 6 miesiecy — 6 lat,

c. prawidtowe badanie kliniczne i neurologiczne pomiedzy napadami,
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d. prawidtowe badania krwi obejmujgce: morfologie, profil biochemiczny z
surowicy krwi (sod, potas, chlorki, wapn, aminotransferaza alaninowa,
fosfataza alkaliczna, bilirubina catkowita, mocznik, kreatynina, biatko
catkowite, albuminy, glukoza, cholesterol, trojglicerydy, kwasy zdétciowe na
czczo i/lub amoniak),

e. prawidtowe badanie moczu (ciezar wtasciwy, biatko, glukoza, pH, badanie
osadu),

f. historia IE w rodzinie dodatkowo wspiera diagnoze.

2. Stopien Il (Tier Il):

a. kryteria Tier |,

b. prawidtowy test stymulacji kwaséw zétciowych,

c. prawidtowy wynik badania MRI gtowy wg protokotu IVETF

d. prawidtowy wynik badania ptynu mézgowo — rdzeniowego,

3. Stopien lll (Tier 11):
a. kryteria Tier |, Il

b. identyfikacja wytadowan padaczkowych w badaniu EEG.

Padaczka skroniowa u ludzi i pséw

Padaczka skroniowa to jeden z najczestszych typow diagnozowanych w medycynie cztowieka.
Bardzo czesto w jej przebiegu badanie neurologiczne oraz diagnostyka obrazowa nie wykazuja
zadnych zmian, zwtaszcza w przebiegu padaczki skroniowej — mTLE (mesial temporal lobe
epilepsy). W medycynie weterynaryjnej TLE do tej pory zostata opisana u kotéw, u ktérych
dochodzi do martwicy hipokampa (hippocampal necrosis), a nastepnie do jego stwardnienia
(hippocampal sclerosis)[6]. Wiele pséw cierpigcych na padaczke, ma napady bardzo podobne

do tych w przebiegu TLE u ludzi. Przeprowadzone przez nasz zespdt badania analizy
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wolumetrycznej hipokampa wykazaty wzrost wspétczynnika asymetrii w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Wyniki te wskazujg na korelacje pomiedzy obecnoscig wytadowan w badaniu EEG,
a zmniejszeniem hipokampa u niektérych pséw z padaczkg idiopatyczng, co z kolei odpowiada

MTLE u ludzi[7].

W przebiegu mTLE dochodzi do stwardnienia hipokampa. Szacuje sie, ze HS wystepuje u ok.
80% pacjentéw ze stwierdzong padaczky TLE.[8] Wedtug ostatnich doniesien HS odgrywa
réwniez istotng role w epileptogenezie u pséw i mogg odzwierciedlaé¢ TLE lub mTLE u ludzi[9—

11].

W medycynie cztowieka badania naukowe wskazujg na znaczacy wptyw uszkodzenia ptata
skroniowego na jakos¢ zycia pacjentéw[12-14]. Najczesciej obserwowane objawy to
zaburzenia psychiczne klasyfikowane jako stan dezorientacji. Dodatkowo ws$rdd zmian
wtornych wyrdznia sie zaburzenia osobowosci, ktére mogg manifestowaé sie tagodnymi
zaburzeniami emocjonalnymi, az do sktonnosci samobdjczych. U pséw w przebiegu padaczki
idiopatycznej réwniez stwierdzono nasilenie zaburzen zachowania (agresja lekowa,

pobudzenie), ktére mogg wptywad na jakos¢ zycia zwierzagt[15].

Anatomia ptata skroniowego
Ptat skroniowy jest jednym z czterech ptatow modzgu, drugim co do wielkosci, wystepujacy
tylko u naczelnych. Stanowi okoto 22% objetosci kory nowej u ludzi[16] i mozna podzieli¢ go

na 2 czesci:

1. kora nowa — boczny ptat skroniowy:
a. powierzchnie boczne i dobrzuszno — boczne

b. sktada sie z kory mdzgowej
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2. przysrodkowy ptat skroniowy (niekiedy nazywany ptatem limbicznym): hipokamp,

ciato migdatowate, zakret przyhipokampowy

W przebiegu mTLE, stanowigcej ok. 80% przypadkdéw padaczki skroniowej, zmiany obejmuja
jego przysrodkowy ptfat, w przebiegu ktérej dochodzi do stwardnienia hipokampa (HS).
Dodatkowo wyrdznia sie typ TLE u ludzi, w przebiegu ktérego dochodzi do powiekszenia ciata

migdatowatego, ktéremu moze dodatkowo towarzyszy¢ stwardnienie hipokampa[17, 18].

Formacja hipokampalna (hipokampu) sktada sie z trzech struktur: hipokamp (hippocampus
proper), zakret zebaty (gyrus dentatus), podpora hipokampa (subiculum). Hipokamp o
ksztatcie potksiezyca znajduje sie na dnie komory bocznej, tylnie od jagdra ogoniastego od
ktorego oddzielony jest splotem naczynidowkowym komory bocznej[19]. £aczy sie on zakretem
obreczy (gyrus dentatus) i podporg hipokampa (subiculum). Podpora lezy pomiedzy bocznag
krawedzig hipokampa i przysrodkowg krawedzig zakretu przyhipokampowego (gyrus
parahippocampalis). Kora srodwechowa zakretu przyhipokampowego przechodzi w podpore
hipokampa, a ta w hipokamp. Formacja hipokampalna odgrywa wazng role w uczeniu sie i
przetwarzaniu pamieci, przenoszeniu informacji z pamieci krétkotrwatej do dtugotrwate;j,

regulacji zachowan agresywnych.

Ciato migdatowate to duza struktura istoty szarej w ksztatcie migdata, ktéra lezy pod czotowg
czescig ptata gruszkowatego i tgczy sie z jego przysrodkowa czescig. Uktada sie przed i powyzej
rogu skroniowego komory bocznej oraz gtowy hipokampa. Jest ono czescig ukfadu
limbicznego, sieci neuronalnej, ktéra posredniczy w procesie emocji i pamieci[20].

Podziat oraz charakterystyka padaczki skroniowej w medycynie cztowieka

W medycynie cztowieka wyrdzniamy dwa rodzaje padaczki skroniowej (temporal lobe epilepsy

— TLE)[21]:
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1. MTLE (ang. mesial temporal lobe epilepsy), padaczka wywodzaca sie z przysrodkowej
(mezolimbicznej), czesci ptata skroniowego; do wytadowan dochodzi w obrebie
kompleksu hipokampa, oraz ciata migdatowatego, stanowi ona ok. 80% napadow
wywodzgcych sie z ptata skroniowego,

2. LTLE (ang. lateral temporal lobe epilepsy), padaczka skroniowa wywodzaca sie z
bocznej czesci ptata skroniowego; wytadowania powstajg w obrebie tzw. kory nowej

pfata skroniowego.

Odmiang padaczki skroniowej u dzieci jest padaczka Rolanda = padaczka rolandyczna
(rolandic epilepsy), ktora wystepuje w skutek nieprawidtowego funkcjonowania skroniowo —
czotowej czesci mdzgu. Wystepuje pomiedzy 4, a 13 rokiem zycia. Napady drgawkowe maja
charakter nawracajacy, uogdlniony z zaburzeniami mowy oraz Swiadomosci i pojawiajg sie
najczesciej w trakcie snu. Bardzo czesto poprzedza je aura, ktéra manifestuje sie zaburzenia
zotgdkowo —jelitowymi, mrowieniem ust, uczuciem dtawienia sie. Po napadzie mogg pojawiac
sie wymioty oraz zaburzenia funkcji poznawczych[22].

Przyczyny padaczki skroniowej

W medycynie cztowieka istniejg kontrowersje dotyczgce mechanizmu przyczynowego: czy
stwardnienie przysrodkowej czesci ptata skroniowego jest wynikiem padaczki skroniowej czy
odwrotnie[23]. U dzieci ze zdiagnozowang padaczka tylko ok. 1% ma potwierdzone
stwardnienie skroniowe w badaniach obrazowych[24]. Co wiecej, u dorostych 3 — 10%
przypadkéw stwardnienia w zakresie przysrodkowego ptata skroniowego wykazuje

obustronne zmiany, mimo jednostronnych objawdw([23].
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Padaczka ptata skroniowego moze by¢é spowodowana wieloma przyczynami, mozemy

wyrézni¢[23, 25, 26]:

stwardnienie przysrodkowego ptata skroniowego (ok. 70% przypadkdw)
nowotwory ptatéw skroniowych — najczesciej zwojakoglejaki

dysplazje kory mézgowej (ok. 5 — 10%)

malformacje naczyniowe (ok. 5%)

urazy

infekcje

wady wrodzone (przepuklina ptata skroniowego)

Fazy padaczki skroniowej

U pacjentéw z TLE mozna wyrdznic 3 fazy[25]:

1.

Faza przednapadowa (aura)

W medycynie cztowieka aura kwalifikowana jest jako $wiadome napady ogniskowe, ktére

poprzedzajg utrate Swiadomosci. Ma ona rdzng symptomatologie i obejmuje:

aure somatosensoryczng — spowodowang zazwyczaj uszkodzeniem ciata
migdatowatego, obserwuje sie wymioty, nudnosci, zmiany czestotliwosci rytmu serca,
parcie na mocz, rozszerzenie zrenic;

aure psychiczng —wywodzacg sie ze struktur limbicznych, charakteryzuje sie objawami
dysmnezji, zaburzeniami poznawczymi, emocjonalnymi, urojeniami, halucynacjami.

Faza napadowa

Okoto 70% pacjentdw aura przechodzi w napad utratg swiadomosci, bardzo czesto s3 to

napady ogniskowe, w trakcie ktérych mozna zaobserwowac:
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o automatyzm — stereotypowe zachowania motoryczne (zazwyczaj w obrebie ust, ragk)
o zaburzenia mowy

o jednostronna postawa dystoniczna

o wymuszone, mimowolne obracanie gtowy i oczu z wyprostem szyi

3. Faza ponapadowa

Faza ponapadowa jest zmienna, a objawy sg w duzej mierze zdeterminowane przez lokalizacje
ogniska epileptogennego. Obejmuja: dezorientacje, sennos¢, afazje, objawy psychiatryczne.
Diagnostyka MTLE

W medycynie cztowieka brak jest dostepnego specyficznego testu w kierunku mTLE.
Diagnostyka opiera sie przede wszystkim na szczegdétowym opisie napaddw w trakcie wywiadu
klinicznego, badaniu MRI gtowy w celu wykrycia zmian w obrebie ptata skroniowego oraz
badaniu EEG, ktére umozliwia na identyfikacje wytadowan padaczkowych w zakresie ptatéow
skroniowych[21].

Znaczenie kliniczne zmian w zakresie ptata skroniowego

Zgodnie z dostepna literaturg zmiany w zakresie ptatéow skroniowych mozemy podzieli¢ na 3

kategorie na podstawie zmian w badaniu MRI[27]:

1. Jednostronna utrata objetosci
e stwardnienie przysrodkowej czesci ptata skroniowego
® zmiany poudarowe (udar niedokrwienny)
® pourazowe
® zabiegi neurochirurgiczne w przesztosci
2. Obustronna patologia

e choroba Alzheimera
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otepienie czotowo — skroniowe

utrata objetosci zwigzana z wiekiem
stwardnienie czesci ptata skroniowego (10%)
limbiczne zapalenie mézgu

zmiany popromienne

3. Zmiany powodujgce kompresje, zajmujace przestrzen pfata skroniowego

nowotwory torbielowate

nowotwory lite

zapalenia mézgu

wady rozwojowe naczyn krwionosnych
urazy

udary

Zmiany radiologiczne w badaniu MRI w przebiegu MTLE

Badanie MRI jest ztotym standardem w diagnostyce chordb neurologicznych, a zmiany
radiologiczne w przypadku padaczki skroniowej bedg przede wszystkim zalezaty od przyczyny

napadéw. Wymagane jest uzycie specyficznych protokotéw w celu osiggniecia jak najwiekszej

czujnosci oraz swoistosci w ocenie mozgowia, a przede wszystkim hipokampa[23].

Sekwencja T2-zalezna oraz FLAIR w ptaszczyznach koronalnych s3 najlepszymi

diagnozowania stwardnienia przysrodkowego ptata skroniowego.

Zmiany, ktére mogg by¢ widoczne w badaniu MRI[28]:

o zmniejszona objetos¢ hipokampa, zanik hipokampa

o wzmozenie sygnatu w sekwencji T2 — zaleznej
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o nieprawidtowa morfologia hipokampa: cienka warstwa istoty biatej oddzielajgca od

zakretu zebatego

Mimo tego, ze najtatwiej jest porownywac miedzy sobg obie strony, nalezy mie¢ na uwadze,
ze u ok. 10% przypadkéw mTLE jest obustronna, wiec jezeli symetria jest jedynym czynnikiem

oceniajgcym to wiele przypadkdw moze zostac zinterpretowanych jako prawidtowe.

Dodatkowo jednym z najmniej specyficznych wynikéw jest powiekszenie rogu skroniowego
komory bocznej[23]. W kazdym przypadku nalezy zachowac ostroznosé, aby nie dopusci¢ do

sytuacji, w ktérej powiekszony rég skroniowy bedzie sugerowat, ze hipokamp jest mniejszy.

Natomiast w przypadku ciezkiego i dtugotrwatego przebiegu choroby dodatkowo mozna

zaobserwowac[28, 29]:

o atrofie ipsilateralng sklepienia i ciata suteczkowatego

o wzmocnienie sygnatu lub zanik przedniego jadra wzgdrza

o zanik zakretu obreczy

o wzmocnienie sygnatu i/lub zmniejszenie objetosci ciata migdatowatego
o zmniejszenie objetosci jadra podwzgorza

O poszerzenie rogu skroniowego i zanik ptata skroniowego

o obustronny zanik istoty biatej i kory srddwechowej

o zanik wzgérza wraz z jgdrem ogoniastym

o ipsilateralny zanik mdzgu

o hemiatrofia mézdzku po stronie przeciwnej

o utrata pofaczenia istoty szarej i biatej w przednim pfacie skroniowym[23]

o zmniejszona objetosc¢ istoty biatej w zakrecie przyhipokampowym[23]
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Dodatkowg mozliwoscig jest wykonanie wolumetrii obrazow 3D, ktéra mimo swoje

czasochfonnosci moze by¢ bardziej czuta na subtelng utrate objetosci hipokampa.

Mozliwosci terapeutyczne padaczki

Terapia MTLE

Terapia pierwszego rzutu MTLE obejmuje rozpoczecie leczenia odpowiednio dobranymi
lekami przeciwpadaczkowymi (AED). W przypadku pacjentéw z MTLE najskuteczniejszymi
lekami przeciwpadaczkowymi sg te stosowane w leczeniu padaczek ogniskowych, takie jak
karbamazepina, okskarbazepina (prolek, metabolizowany do aktywnego metabolitu 10-
monohydroksypochodng [MHD] okskarbazepiny), lewetyracetam, lamotrygina i
topiramat[30]. Leki te mogg by¢ stosowane w monoterapii lub, czesciej, w skojarzeniu w celu
uzyskania odpowiedniej kontroli napadéw. Pacjenci z MTLE czesto wykazujg niewystarczajgca
odpowiedZ na terapie lekami przeciwpadaczkowymi[31]. Niektérzy pacjenci, u ktoérych
poczatkowo wystgpita odpowiedz, mogg rowniez stac sie oporni na leczenie w ciggu kilku lat.
Podejscia niefarmakologiczne ostatecznie odgrywajg istotng role w leczeniu pacjentéw z

lekoopornym MTLE. Obejmujg one zarowno metody chirurgiczne, jak i neurostymulacyjne.

Chirurgiczne metody leczenia padaczki mozna podzieli¢ na: resekcyjne, roztgczeniowe oraz
neuromodulujgce z wykorzystaniem neurostymulatoréw. Standardowa otwarta metoda
resekcyjna jest uwazana za najskuteczniejszg i najbezpieczniejszg opcje leczenia TLE z
przewagg nad dfugotrwatg terapig medyczng pod wzgledem dtugoterminowych wynikéw[32].
Wyrdznia sie kilka technik chirurgicznych, a najczesciej wykonywane w przypadku MTLE to
przednio-przysrodkowa lobektomia skroniowa (ATL — anteromedial temporal lobectomy) lub
amygdalohipokampektomia. Skutecznos¢ leczenia chirurgicznego metodg ATL u pacjentow z

padaczka lekooporng wynosi 60 — 80%[33, 34].
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Wsréd minimalnie inwazyjnych technik w przebiegu MTLE stosowana jest radiochirurgia
stereotaktyczna (SRS), ktéra przy uzyciu noza gamma i Cyberknife dostarcza promieniowanie
jonizujace do przysrodkowych czesci ptata skroniowego, a skutecznos¢ terapii utrzymuje sie
na poziomie technik inwazyjnych[35]. ROwniez termokoagulacja sterowana stereo-EEG (SEEG)
i laserowa Srédmigzszowa terapia termiczna (LITT) réwniez wykazaty obiecujgce wyniki i

zostaty wykorzystane jako alternatywa dla standardowej metody resekcyjnej[36, 37].

Neurostymulacja w leczeniu padaczki obejmuje stymulacje nerwu btednego (VNS),
neurostymulacje reaktywng (RNS) i gtebokg stymulacje mdézgu (DBS)[38—40]. S one zazwyczaj
zarezerwowane dla pacjentdéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego lub nie
chca sie jej poddaé. Neurostymulacja moze byé réowniez opcjg dla pacjentéw z nawrotem

napadow po operacji.

Oproécz leczenia napadéw, pacjenci z MTLE mogg mieé problemy poznawcze, wspdtistniejgce
choroby psychiczne i problemy psychospoteczne. Kompleksowe podejscie do leczenia oséb z
MTLE musi uwzgledniaé wspdtistniejgce objawy neurologiczne, ktdére czesto towarzyszg tej

chorobie[41].

Terapia padaczki idiopatycznej u psow

W medynie weterynaryjnej leczenie padaczki idiopatycznej opiera sie na farmakoterapii, a
jego schemat dobierany jest indywidualnie do kazdego psa. Celem leczenia jest zmniejszenie
czestotliwosci napaddw, ich nasilenia oraz czasu trwania, a dziatania niepozgdane powinny
by¢ jak najmniejsze. Standardowo stosowanymi lekami w medycynie weterynaryjnej u pséw
sg: fenobarbital, imepitoina, bromek potasu, lewetyracetam, gabapentyna[42]. Natomiast
leczenie chirurgiczne, w przeciwienstwie do medycyny cztowieka, nie jest powszechne i na

etapie badan naukowych.
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Stymulacja nerwu btednego, w celu leczenia padaczki lekoopornej, zostata opisana i 5 —
letniego owczarka szetlandzkiego. Podczas rocznej obserwacji czestotliwos¢ napadéw zostat
zmniejszona o 87%, a jakos¢ zycia psa ulegta znacznej poprawie.[43] Natomiast w USA
przeprowadzono badanie na 14 psach, w ktérym stwierdzono zmniejszenie czestotliwosci
napadéw u 9 z nich, a 4 uznano za reagujgce na terapie z 50% lub wiekszg redukcja

napadow[44].

W ostatnich latach opisano réwniez wykonanie zabiegu neurochirurgicznego kalozotomii
(callosotomy) (CC) u 3 pséw. Jest to metoda roztgczeniowa leczenia padaczki lekoopornej,
ktéra polega na przecieciu pasm ciata modzelowatego w mdzgu co uniemozliwia przesytanie
sygnatu napadowych pomiedzy pétkulami mézgu. Sprawia to, ze napady sg tagodniejsze i
rzadsze, a nawet mogg catkowicie ustgpi¢. Metoda ta ma zastosowanie u pacjentéw, u ktérych
niemozliwe jest zlokalizowanie ogniska padaczkowego. Zabiegowi poddano psy rasy Cavalier
King Charles Spaniel, u ktérych ognisko epileptogenne byto niemozliwe do zlokalizowania. U
jednego wykonano catkowitg, a u dwéch czesciowg kalozotomie. Jeden pies przeszedt zabieg
bez komplikacji, natomiast zmart nagle z nieznanej przyczyny 10 godzin po operacji. W
przypadku pozostatych dwdch pséw, oceny pooperacyjne, w tym wyniki napaddéw, powiktania
i jakos¢ zycia pséw i wiascicieli oceniano przez co najmniej 12 miesiecy. Oba psy wykazaty
znaczny spadek czestotliwos$ci napaddéw (Srednio o 80,3%) i ich nasilenia po operacji. Mimo
tego nadal konieczne sg udoskonalenia techniczne i wiecej badan na wiekszg skale, aby CC

mogto by¢ jedng z opcji leczenia padaczki lekoopornej[45].

Badanie MRI glowy

Padaczka idiopatyczna definiowana jest jako padaczka o podtozu genetycznym lub

przypuszczalnie genetycznym, ktdra nie jest spowodowana neuroanatomicznymi lub
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neuropatologicznymi nieprawidtowosciami. W zwigzku z tym badanie MRI u takich
pacjentéw nie wykazuje patologicznych zmian. Na podstawie protokotu badania MRI
stosowanego w diagnostyce padaczki u ludzi, IVETF w 2015 roku rdwniez opracowato
protokot badania, ktéry powinien byé stosowany w diagnostyce padaczki u pséw.
Dodatkowo w celu doktadniejszej oceny zmian w zakresie mdézgowia wymagane jest uzycie
wysokopolowego MR (1,5 lub 3 T), ktéry zapewnia doktadniejszg ocene anatomii oraz
detekcje subtelnych zmian, ktdre mogg zostaé pominiete w niskopolowym MR, takie jak. np.
stwardnienie ptata skroniowego. Warto jednak wspomnie¢ tutaj, iz nawet wysokopolowy
rezonans magnetyczny moze nie wykryé wszystkich ognisk epileptogennych, takich jak
subtelne zmiany w objetosci poszczegdlnych struktur mézgowia, np. hipokampa lub ptata
skroniowego, ktore mogg byé przyczyng drgawek, a ich zdiagnozowanie wymaga

dodatkowych procedur takich jak np. analiza objetosciowa, czyli wolumetria.

Kiedy na pewno nalezy wykonaé badanie MRI u pséw? Autorzy publikacji IVETF odnosnie
diagnostyki padaczki idiopatycznej u pséw rekomendujg wykonanie badania MRI gtowy w

przypadku, gdy:

a) wiek w momencie pierwszego napadu wynosit < 6 miesiecy lub > 6 lat,

b) badanie neurologiczne jest nieprawidtowe pomiedzy napadami,

c) wystepujg napady gromadne lub stan padaczkowy,

d) weczesniejsze podejrzenie padaczki IE nie jest zgodne z kryteriami oraz
wystepuje lekoopornos¢ na wprowadzone leczenie mimo prawidtowych,

najwyzszych tolerowanych dawek

Przeprowadzone badania MRI w okresie miedzynapadowym u pséw z padaczky idiopatycznag

moze wykazaé nieprawidtowosci, sg to tzw. zmiany po napadowe, ktére charakteryzujg sie
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wzmozeniem sygnatu w sekwencjach T2-zaleznej oraz FLAIR w zakresie struktur wrazliwych
na wytadowania padaczkowe, takich jak hipokamp, ptat gruszkowaty i zakret obreczy.
Zmiany te nalezy réznicowac ze zmianami zapalnymi, naczyniowymi oraz rozrostowymi, a
kontrolne badanie MRI nalezy wykonac¢ po okresie 16-tygodni, podczas ktorego zwierze nie

wykazywato napadéw drgawkowych.

Badanie EEG

Zazwyczaj atak padaczkowy kojarzony jest z uogdlnionymi drgawkami toniczno-klonicznymi,
ktéorym towarzyszy utrata Swiadomosci oraz objawy ze strony ukfadu autonomicznego.
Natomiast zgodnie z dostepng literaturg, zaréwno w medynie cztowieka jak i weterynaryjnej,
padaczka moze manifestowac sie w postaci ogniskowych epizodéw, takich jak np. zaburzenia
zachowania. Problemy behawioralne u zwierzat, takie jak np. napady agresji czy tapanie
niewidzialnych much bardzo czesto klasyfikowane sg jako zaburzenia zachowania. Natomiast
takie objawy mogg by¢ ogniskowym atakiem padaczkowym. W zwigzku z bardzo réznym
charakterem napaddéw, w medycynie cztowieka, jako ztoty standard w diagnostyce i
réznicowaniu zaburzen napadowych stosuje sie badanie elektroencefalograficzne (EEG). W
medycynie weterynaryjnej metoda ta jest coraz czesciej stosowana, jednak ze wzgledu na
wiele ograniczen, takich jak np. koszt sprzetu czy mozliwosc¢ interpretacji wynikdéw, dostep
do niej jest ograniczony. Nie ma rowniez opracowanych standardéw dotyczgcych metody oraz
techniki wykonywania badania u pséw z podejrzeniem padaczki, tak jak ma to miejsce w
medycynie cztowieka. Dodatkowo w zaleznosci od zastosowanego protokotu znieczulenia do
badania oraz montazu elektrod wykrywalnos¢ wytadowan padaczkowych waha sie miedzy

12,5 — 100%[46-50].

EEG polega na funkcjonalnej ocenie kory mézgowej w postaci zapisu zmian potencjatéw

elektrycznych moézgu. W trakcie badania oceniana jest aktywnos¢ tta (background activity) w
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postaci licznych pasm czestotliwosci, na ktdre naktadajg sie wytadowania patologiczne oraz

fizjologiczne.

W medycynie weterynaryjnej do przeprowadzenia badania EEG gtéwnie stosuje sie podskérne
elektrody igtowe (subdermal needle electrodes). Natomiast w medycynie cztowieka
dodatkowo stosowane sg elektrody skérne (scalp electrodes), korowe (subdural electrodes) i
gtebokie elektrody, ktére sg umieszczane bezposrednio w zakresie kory mdézgowej w trakcie

zabiegdw neurochirurgicznych (depth electrodes).

W Katedrze Kliniki Choréb Wewnetrznych z Klinikg Koni, Pséow i Kotéw Uniwersytetu
Przyrodniczego we Wroctawiu do badania wykorzystywany jest aparat firmy Nihon Kohden.
Montaz obejmuje 12 elektrod podskdrnych, z czego 10 umieszczanych jest w zakresie czaszki.
Badanie przeprowadzane jest w 30 — minutowym protokole obejmujgcym stymulacje $wietlng
lampa stroboskopowa. Psy poddawane sg sedacji wg opisanego w literaturze protokotu, tj.
premedykacja medetomidyng (Narcostart, 1 mg/ml, Livisto, Holandia) w dawce 30 pg/kg

podana domie$niowo.

W trakcie zapisu badania EEG, w zaleznos$ci od stanu pacjenta, obserwowane sg wyzej

wspomniane rézne pasma czestotliwosci. Wsrdd nich mozemy wyrdznic:

1. aktywnosc¢ beta (awake) — czestotliwos$é fal wynosi powyzej 12,1 Hz

2. aktywnos$¢ alfa (stan czuwania, relaxed) — czestotliwos¢ fali miedzy 8,1, a 12,1 Hz,
amplituda 20 — 60 pVv

3. aktywno$é theta — czestotliwosc fal miedzy 4,1 a 8,1 Hz — pojawia sie w trakcie fazy
NREM (non-rapid eye movement) snu

4. aktywnos¢ delta — czestotliwos$é fal miedzy 0,5, a 4 Hz — widoczna w trakcie trzeciej

i czwartej fazy NREM
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Jezeli w trakcie badania pojawiajg sie nieprawidtowosci nalezy stwierdzi¢ czy sg to
wytadowania padaczkopodobne oraz jaki majg charakter — ogniskowy czy uogélniony. W
trakcie krétkiego protokotu badania istnieje wieksza szansa na zdiagnozowanie wytadowan
miedzynapadowych (aktywnos$¢ padaczkopodobna) niz aktywnos$é¢ napadowg. Wsréd

wytadowan padaczkopodobnych wyrézniamy iglice oraz fale ostre.

Sama procedura badania EEG jest wrazliwa réwniez na inne aktywnosci elektryczne, takie jak:
miesnie, gatki oczne, uktad krgzenia. Ruchy gatek ocznych s3g najczesciej obserwowanym
artefaktem przy odprowadzeniach czotowych. Mogg réwniez pojawia¢ sie artefakty z
otoczenia, dlatego badanie powinno by¢ przeprowadzane w cichym, zamknietym
pomieszczeniu. Dodatkowo istotnym uzupetnieniem badania jest jego videorejestracja, ktéra

umozliwia stwierdzenie czy dane wytadowania sg patologig czy artefaktem.

W trakcie badania EEG przeprowadzana jest rowniez fotostymulacja lampg stroboskopowa,
ktdra umieszczona jest blisko oczu psa. Stymulacja o réznej czestotliwosci swiatta pozwala na

wyzwolenie wytadowan padaczkowych w postaci iglic oraz fal ostrych.

Analiza wolumetryczna

W medycynie cztowieka czutos¢ MRI w wykrywaniu zmian patologicznych, ktére mogag
powodowac drgawki, szacuje sie na okoto 20% u pacjentéw z pojedynczym epizodem i 80% u
pacjentéw z padaczkg oporng na leczenie[51]. Wolumetryczna analiza rezonansu
magnetycznego (VMR), metoda analizy przetworzonego obrazu, ktéra umozliwia nieinwazyjne
pomiary wolumetryczne poszczegdlnych struktur anatomicznych, spowodowata znaczng
poprawe oceny MRI. W medycynie cztowieka technika ta zostata wykorzystana do
diagnozowania i okreslania postepu chordéb neurologicznych oraz do monitorowania leczenia

chordb takich jak choroba Alzheimera[52], choroba Parkinsona[53] i stwardnienie rozsiane[54,
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55]. Choroby te wykazujg subtelne zmiany, szczegdlnie we wczesnych stadiach choroby, ktére
moga nie by¢ widoczne w standardowych obrazach MRI. W zwigzku z tym wykorzystanie vMR
do diagnozowania i monitorowania postepu choroby oraz leczenia jest istotne z klinicznego
punktu widzenia[56]. VMR byt wykorzystywany w wielu badaniach padaczki u ludzi, a analiza
ta ujawnita réznice w objetosci komdr bocznych, hipokampa, istoty biatej i szarej oraz ciata
migdatowatego[57, 58]. Podobne doniesienia na temat analizy objetosciowej okreslonych
struktur mdzgu u pséw i kotdw ze zdiagnozowang padaczkg zostaty opublikowane w

medycynie weterynaryjnej[7, 59].

Zautomatyzowana wolumetria uktadu nerwowego jest rozwinietym narzedziem w medycynie
cztowieka[60, 61], ale niestety u pséw, ze wzgledu na réznorodnos¢ gatunkowa, jej
automatyzacja i analiza niektorych matych struktur w moézgu nie byta mozliwa z powodu braku
odpowiedniego oprogramowania i atlaséw tej populacji. Do tej pory wiekszos¢ analiz byta
wykonywana recznie, co wigze sie z niskg czutosciag metody. Dzieki szybkiemu postepowi w
medycynie weterynaryjnej atlasy mézgu sg obecnie dostepne i mogg byé wykorzystywane w
wolumetrii poszczegdlnych struktur modzgu, takich jak istota szara, istota biata i pfaty
mozgu[62, 63]. W zwigzku z tym mozliwe jest opracowanie zautomatyzowanej metody
wolumetrii mdézgu w celu generowania doktadniejszych wynikéw. Warto rowniez wspomnie¢,
ze padaczka ptata skroniowego jest czesto lekooporna[64], co moze ttumaczy¢ brak
odpowiedzi na konwencjonalng terapie u niektérych pséw i stwarza pole do rozwoju

alternatywnych opcji leczenia padaczki, takich jak zabiegi chirurgiczne[65].
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Hipotezy badawcze

1. U psow ze zdiagnozowang padaczka idiopatyczng istniejg zmiany strukturalne w madzgu,
ktérych nie mozna wykryé za pomocg konwencjonalnych protokotéw oceny obrazéw

rezonansu magnetycznego.
2. Lokalizacja zmian strukturalnych koreluje z lokalizacjg zmian czynnosciowych w postaci

wytadowan padaczkowych w badaniu EEG.

Cele pracy

Przeprowadzone badania miaty na celu zweryfikowanie postawionych hipotez badawczych i

obejmowaty:

1. Poréwnanie wynikdw objetosci moézgu oraz komér bocznych i stosunku ich objetosci

pomiedzy grupg kontrolng, a grupg pséw ze zdiagnozowang padaczkg idiopatyczng.

2. Stworzenie pétautomatycznej metody wolumetrii z zastosowaniem dostepnych atlasow
moézgu pséw, polegajgcej na automatycznym zaznaczaniu na obrazach MRI obszaréw

zainteresowania, z ktérych oprogramowanie szacuje ich objetosé.
3. Analize wolumetryczng ptatéw skroniowych u pséw z padaczka idiopatyczna.

4. Korelacje wynikow badania elektroencefalograficznego z wynikami analizy wolumetrycznej

ptatéw skroniowych.
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Materiaty i metody

Etap |

| etap pracy obejmowat analize wolumetryczng mdzgu oraz komér bocznych, a nastepnie
porownanie wynikow objetosci poszczegdlnych struktur oraz stosunku ich objetosci pomiedzy

grupg pséw z padaczka idiopatyczng (grupa IE) oraz grupga kontrolng (grupa N).

Do grupy IE zakwalifikowano 20 pséw ze zdiagnozowang padaczka idiopatyczng, w tym 9
samic i 11 samcow, wazgcych od 10 do 50 kg (Srednia: 28,40 kg; mediana: 25,75 kg). Sktadata
sie ona z 17 psow rasowych (szes¢ psow rasy beagle, dwa pointery niemieckie, dwa husky oraz
po jednym psie z nastepujacych ras: American Staffordshire terrier, posokowiec bawarski,
bernenski pies pasterski, cocker spaniel, sznaucer olbrzymi, Golden Retriever i szwajcarski pies
pasterski) oraz trzech mieszarnicéw. Wiek w momencie wystgpienia drgawek wahat sie od 6
miesiecy do 84 miesiecy (Srednia: 34 miesigce; mediana: 24 miesigce), a wiek w momencie
poddania sie badaniu MRI wahat sie od 8 miesiecy do 108 miesiecy (Srednia: 45 miesiecy;
mediana: 36 miesiecy). Wszystkie psy miaty w wywiadzie napady uogdlnione bez napaddéw

gromadnych lub stanu padaczkowego (Tabela 1).

Do grupy N zakwalifikowano szes¢ samic i cztery samce o wadze od 11 kg do 65 kg (Srednia:
29,65 kg; mediana: 28,75 kg). Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania sktadata sie
ona z psow, u ktorych nie stwierdzono napadéw drgawkowych i zostaty one skierowane na
badanie rezonansu magnetycznego z powodu innych chordb neurologicznych, ktore
bezposrednio nie dotyczg mdzgowia i nie wptywajg na jego objetosé. Zwierzeta te byty
zdiagnozowane na obwodowy zesp6t przedsionkowy (4), zapalenie miesni zwaczy (1),
zapalenie nerwu wzrokowego (1) i dyskopatie (4). Obejmowata ona pieé pséw rasowych (trzy

Labrador Retriever oraz po jednym z nastepujgcych ras: Beagle, Pointer Niemiecki, Owczarek
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Niemiecki, Rottweiler) i trzech mieszarncéw. Wiek pséw w momencie badania MRI wynosit od

26 do 72 miesiecy (Srednia: 51 miesiecy; mediana: 49,5 miesigca).

Zgodnie z polskim prawem (Ustawa o doswiadczeniach na zwierzetach z dnia 15 stycznia 2015,
Dziennik Ustaw Rzeczypospolitej Polskiej 2015, Poz. 266), badania te nie wymagaty zgody

Komisji Etycznej.

Kwalifikacja do badania

Psy, ktore zostaty zakwalifikowane do grupy IE musiaty spetnié¢ nastepujace kryteria:

a) petna historia na temat wystepowania drgawek,

b) czaszka w typie mezocefalicznym,[66—68]

¢) wiek w momencie pojawienia sie pierwszych drgawek: 6 miesiecy — 6 lat,

d) prawidtowe badanie kliniczne oraz neurologiczne pomiedzy atakami,

e) badania krwi mieszczgce sie w zakresach referencyjnych stanu fizjologicznego
(morfologia, parametry biochemiczne: séd, chlorek, potas, wapn, biatko catkowite,
albuminy, globuliny, mocznik, kinaza keratynowa, glukoza, cholesterol, lipaza,
aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza asparaginianowa, fosfataza alkaliczna,
amoniak, kwasy zétciowe, bilirubina catkowita),

f) badanie MRI gtowy wykonane zgodnie z protokotem IVETF, ktére nie wykazato
strukturalnych zmian,

g) wynik analizy ptynu mdézgowo-rdzeniowego mieszczacy sie w zakresach referencyjnych

stanu fizjologicznego.

Kryteria kwalifikacji do grupy kontrolnej (N) byty nastepujace:

a) czaszka mezocefaliczna,
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b) brak drgawek lub innych choréb przodomézgowia w wywiadzie,

c¢) wyniki badania klinicznego i neurologicznego mieszczace sie w zakresach
referencyjnych stanu fizjologicznego

d) parametry krwi mieszczgce sie w zakresach referencyjnych stanu fizjologicznego,

e) wynik badania MRI mézgu bez zmian strukturalnych.

Kryteria wykluczenia byty nastepujgce: (a) napady gromadne lub stan padaczkowy w
wywiadzie oraz (b) ciezka asymetria i poszerzenie uktadu komorowego, w ktérym Bh/Hv i

Bw/Vw wskazywaty na tagodng do ciezkiej wentrikulomegalie.[69]

Badanie rezonansu magnetycznego gtowy

Badanie rezonansu magnetycznego mdzgowia zostato wykonane przy uzyciu skanera 1,5 Tesli
(Philips Ingenia) w pozycji lezgcej, grzbietowej wedtug protokotu IVETF. Podczas badania
wykonano nastepujgce sekwencje: T1-zalezne 3D, T2-zalezne, FLAIR, T2*, T1-zalezne 3D z
podaniem srodka kontrastowego. Do badania wykorzystano cewke szyjno — glowowg 1,5 Tesli

(Philips).

Analiza wolumetryczna mdézgowia oraz komor bocznych
Do analizy wolumetrycznej uzyto sekwencji T1-zaleznej 3D [sT1IW_3D, TE: 5,2 ms; TR: 25,0 ms;
pole widzenia (FOV): 220mm x 220 mm, grubos¢ warstwy: 0.8 mm, odstep warstwy (GAP): -

0.4 mm, voxel: 0.75 x 0.75 x 0.375].

Zastosowano metode potautomatyczng przy uzyciu oprogramowania 3D Slicer (wersja 4.5.0;

bezptatne oprogramowanie typu open-source do badan biomedycznych).

Analiza vMR zostata przeprowadzona w dwéch etapach. Pierwszy etap obejmowat manualng

segmentacje modzgu od otaczajacych tkanek, a nastepnie automatyczne pomiary
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wolumetryczne uzyskanej maski moézgu. Drugi etap obejmowat manualng segmentacje komér

bocznych mdzgu, a nastepnie automatyczny pomiar wolumetryczny uzyskanej maski.
Uzyskano wyniki wyrazone w mm3 i zaokraglono je do trzech miejsc po przecinku.

Nastepnie oceniono wspétczynnik objetosci komér bocznych do mdézgowia za pomoca

nastepujgcego wzoru:
X = objetos¢ komoér bocznych/objetos¢ mézgu

Wyniki grupy IE poréwnano z wynikami grupy N.

Rycina 2. Maska mdézgu uzyskana poprzez recznqg segmentacje z otaczajgcych
tkanek w sekwencji.
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Rycina 3. Wizualizacja 3D uzyskanego mozgu z zaznaczonymi na zielono komorami bocznymi.

Analiza statystyczna danych

Do analizy danych uzyto testu t-Studenta w celu poréwnania réznic w objetosciach mdzgu,
komér bocznych oraz stosunku objetosci uktadu komorowego do objetosci mdzgu pomiedzy
grupami IE i N. Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania TIBCO
Software Inc. (2017), Statistica, wersja 13.3. Poziom istotnosci statystycznej ustalono na

p<0,05.

Etap Il — Stworzenie potautomatycznej metody wolumetrii ptatow skroniowych

Pierwszy etap obejmowat reczng podtautomatyczng segmentacje mdzgu od otaczajgcych
tkanek przy uzyciu oprogramowania MRlcron v1.0.20190902. Do okreslenia objetosci ptatéw
skroniowych modzgu wykorzystano Stereotactic Cortical Atlas of the Domestic Canine
Brain.[62] Przetwarzanie danych obejmowato dwa procesy i wykorzystano do tego
oprogramowania: Statistical Parametric Mapping 12 (SPM12) oraz 3D Slicer. Po korejestracji

danych w przestrzeni atlasu za pomocg oprogramowania SPM12, zostaty one podzielone na
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istote szarg, biatg i ptyn mdzgowo-rdzeniowy. Nastepnie, przy uzyciu funkcji rejestracji
afinicznej programu 3D Slicer, kazdy zestaw danych zostat precyzyjnie zarejestrowany w
atlasie. Uzyskana macierz Jacobiego zostata wykorzystana w inwersyjnym procesie
dopasowania kazdego obszaru zainteresowania (ROI), w tym przypadku ptatow skroniowych,

do odpowiedniego mdzgu psa.

Etap Ill - Analiza wolumetryczna ptatow skroniowych u psow z padaczkq
idiopatyczng.

Do badania zakwalifikowano 31 pséw, a grupa obejmowata 22 samce i 9 samic, sktadajgcych
sie z 23 pséw rasowych (4 Border Collie, 3 Labrador Retrievery, 2 Beagle, 2 Cotton de Tulear,
2 Golden Retrievery oraz po jednym psie z nastepujgcych ras: Pointer niemiecki, Sznaucer

olbrzymi, Szwajcarski Pies Pasterski, Maltipoo, Gornczy polski, Polski Owczarek Nizinny, Husky,

Maty Munsterlander, Yorkshire Biewer) oraz 8 mieszancow.

U wszystkich psow przeprowadzono badanie kliniczne oraz neurologiczne, a obserwowane
napady padaczkowe przedstawiaty sie nastepujgco: uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne
(n=25), napady ogniskowe (n=3), napady ogniskowe przechodzgce w napady uogdlnione

(n=3).

Kwalifikacja do badania

Do badania zakwalifikowano psy z historig drgawek, wynikami badan krwi mieszczgcymi sie w
zakresach referencyjnych stanu fizjologicznego , badania MRI gtowy oraz ptynu mdézgowo-
rdzeniowego, ktdre miaty wykonane badanie EEG wg zalecen IVETF, poziom | — Il Tier.[4]

Dodatkowym kryterium byty wytadowania padaczkowe w odprowadzeniach skroniowych.
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Psy nie zostaty zakwalifikowane do badania jezeli nie spetnity w/w kryteridow lub wykazywaty
ciezkg asymetrie i poszerzenie uktadu komorowego, u ktérych Bh/Hv i Bw/Vw wskazywaty na

tagodna lub ciezkg wentrikulomegalie[69]

Wolumetria ptata skroniowego

Wolumetrie ptata skroniowego przeprowadzono za pomocg opracowanej automatycznej
metody opisanej powyzej. Do pomiardw uzyto sekwencji T1-zaleznej 3D. Uzyskano wyniki dla
prawego i lewego ptata skroniowego, u kazdego z badanych pséw, w mm?3 i zaokraglono jest
do dwéch miejsc po przecinku. Nastepnie zastosowano wspoétczynnik asymetrii (AR), ktéry
otrzymano poprzez podzielenie réznicy miedzy wiekszym, a mniejszym ptatem skroniowym
przez objetos¢ wiekszego ptata skroniowego. Postuzyt on do oceny jednostronnego zaniku

ptata skroniowego, a wartos¢ >6% przyjeto jako istotng atrofie.

Rycina 4. Wizualizacja ptatdw skroniowych w MRI w sekwencji T1-zaleznej w ptaszczyZnie
poprzecznej, bocznej oraz dorsalnej oraz rekonstrukcja 3D.
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Etap IV - Korelacja wynikdw badania elektroencefalograficznego z wynikami
analizy wolumetrycznej ptatow skroniowych.

Badanie EEG

Do badania zakwalifikowano psy, u ktérych stwierdzono wytadowania w odprowadzeniach

skroniowych.

Badanie EEG zostato przeprowadzone w sedacji przy uzyciu medetomidyny w dawce 20
mcg/kg podanej domiesniowo. Psy utozono w pozycji mostkowej, a caty zapis zostat
zarejestrowany przez kamere wideo w celu wyeliminowania artefaktéw ruchowych. EEG
przeprowadzono wg opracowanego protokotu MW][70] i zastosowano urzgadzenie Nihon
Kohden EEG (Nihon Kohden Corporation, Tokio, Japonia) z nastepujgcymi ustawieniami i
filtrem wycinajgcym 60 Hz: czutos$é, 70 uV/cm; filtr pasmowoprzepustowy, 0,5-30,0 Hz; stata
czasowa, 0,3 s. Zastosowano elektrody podskdrne, a kazdy zapis wykonano przy uzyciu 10-
kanatowego montazu referencyjnego (F3, F4, C3, C4, T3, T4, O1, 02, -Ref.) ze standardowym
montazem dwubiegunowym [F3-C3, C3-T3, T3-01, F4-C4, CA4-T4, T4-02]), elektrode
referencyjng umieszczono na wysokosci kosci czotowej, a elektrode uziemienia na szyi.
Elektrode ECG-Ref. umieszczono podskdrnie na poziomie 5 przestrzeni miedzyzebrowej po
lewej stronie, w poblizu potaczenia chrzestno-zebrowego. Stymulacje Swiattem
przeprowadzono po 10 minutach od rozpoczecia zapisu przy uzyciu lampy stroboskopowe;j.
Poczatkowa czestotliwos$é stymulacji wynosita 0,5 Hz, ktdrg stopniowo zwiekszano do 60 Hz, a
nastepnie stopniowo zmniejszano do wartosci wyjSciowej w ciggu 5 minut, zgodnie z

protokotami opisanymi w literaturze weterynaryjnej.

Wizualna analiza wynikéw EEG zostata przeprowadzona przez dwdch autoréw (PD, MW)
jednoczesnie przy uzyciu montazu monopolarnego i bipolarnego w korelacji z nagraniem
wideo.
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Korelacja wynikow badania EEG z wynikami wolumetrii ptatow skroniowych

Obecnos¢ wytadowania w odprowadzeniu skroniowym skorelowano z obecnoscig atrofii ptata
skroniowego po tej samej stronie.

Analiza statystyczna danych

Pierwsza analiza statystyczna obejmowata ocene korelacji miedzy zmianami objetosci ptata
skroniowego, a lokalizacjg wytadowan w EEG. Zwierzeta podzielono na trzy grupy w zaleznosci
od miejsca EDs w EEG w nastepujacy sposdb: T4 - grupa A; T3 - grupa B; oraz T3 T4 - grupa C.
Przeanalizowano rdéznice w wartosciach AR, objetosci prawego ptfata skroniowego (VTR) i

lewego (VTL) pomiedzy grupami.

Zaréwno obecnos$¢ wytadowan padaczkowych, jak i subiektywna ocena uktadu komorowego
w klasycznych sekwencjach MRI sg danymi nieparametrycznymi. Dlatego uzyskane dane
dotyczgce obecnosci wytadowan i morfologii uktadu komorowego zostaty wykorzystane do
dokonania podziatéw miedzyklasowych w badanej grupie i przeprowadzenia analiz w celu
oceny istotnosci statystycznej uzyskanych danych wolumetrycznych. Aby zakoriczyé powyiszg
analize, zwierzeta podzielono zgodnie ze zmianami radiologicznymi uktadu komorowego na
nastepujgce trzy grupy: L>R - grupa 1; R>L - grupa 2; symetryczne komory - grupa 3.

Przeanalizowano rdéznice w wartosciach AR, vTR i vTL pomiedzy grupami.

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu komercyjnego oprogramowania Statistica

13.3 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA, 2017).

Testowanie normalnosci rozktadu danych przeprowadzono za pomocg testu normalnosci
Shapiro-Wilka. Zatozenia dotyczgce normalnosci rozktadu danych zostaty zachowane w

analizowanych przypadkach.
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W przypadku wartosci, ktére nie spetniaty zatozen rozktadu normalnego (wartosci
nieparametryczne), do oceny réznic miedzy Srednimi wartosciami AR, vTL i vTL miedzy
grupami zastosowano test ANOVA rang Kruskala-Wallisa. Aby podkresli¢ roznice miedzy
grupami, przeprowadzono wielokrotne porédwnania $rednich rang dla wszystkich grup przy

uzyciu testu wielokrotnych poréwnan U.
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Wyniki
Etap |

Wyniki pomiarow objetosciowych

W grupie IE objetos¢ mézgu wahata sie od 85389,7-177256 mm3 (Srednia: 118736,35 mm3,
mediana 112250 mm3 ) podczas gdy objetos¢ komér bocznych wahata sie od 315,23-2999,66
mm3 (Srednia: 1435,23 mm3 , mediana: 1388,19 mm3 ). Stosunek uktadu komorowego do

mozgu (LV:B) wynosit od 0.002 do 0.03 (Srednia: 0,012, mediana: 0,011).

IS CASA T‘::{':;:I WIEK W TRAKCIE CIBJ!;—I'DSC OUB:E__[ESUC STOSUNEK
ATAKU Bﬂ:?;;::cﬁm TS :;?;J KOMOROWEGO LV/B
(MIESIACE) (M%)
1 Beagle 12 13 S4876,6 2956 0,03
2 BFP 24 28 141007 2995,66 0,02
3 mieszaniec 6 8 &85389,7 655,145 0,007
4 Dog L 9 24 1342 0,007
argentyriski
] Husky 30 36 1123580 721,037 0,006
6 Beagle 60 72 56446,2 1498,55 0,015
7 Beagle 84 96 100324 1582,48 0,015
8 Wyzet 24 26 110857 1220,43 0,011
szorstkowtosy
American
9 Staffordshire 12 12 161309 1661,28 0,010
Terrier
10 Beagle 24 24 111581 1427,42 0,012
11 Cocker spaniel 5 36 91904,5 1348,95 0,014
Golden
12 . 60 108 102818 1654,48 0,016
Retriever
SZnaucer
13 18 19 139527 315,234 0,002
olbrzym
14 DSPP 48 20 149152 2264,09 0,015
15 Wyzet 24 24 125792 1880,73 0,014
niemiecki
16 Posokowiec 60 60 112915 1829 0,016
17 mieszaniec 12 60 106037 888,026 0,008
18 Husky 27 48 89312 554,667 0,006
19 mieszaniec 42 45 119591 569,014 0,004
20 beagle 15 24 145008 1306 0,009

Tabela 1. . Wyniki pomiaréw objetosci mézgu i komdr bocznych oraz stosunku uktadu objetosciowego do mdézgu u psow z
padaczkq idiopatyczng. Na czerwono zaznaczono psa z najmniejszq objetoscig mozgu, na zielono z najwiekszq objetoscig
mozgu. Na z6tto zaznaczone sq wartosci obnizonego stosunku LV/B.
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Pies o najnizszej masie ciata (10 kg) miat najnizszg objeto$¢ mdzgu (85389,7 mm3) w
niniejszym badaniu, podczas gdy pies o najwyzszej masie ciata (50 kg) miat najwyzszg objetos¢

mozgu ( mm3). Nie zaobserwowano wartosci odstajgcych. (Tabela 1)

W grupie N objeto$¢ mdzgu wahata sie od 92978-153275 mm3 (Srednia: 121992,7 mm3,
mediana: 117815 mm3 ), podczas gdy objetos¢ komor bocznych wahaty sie od 290,24-1268,62
mm3 ($rednia: 722,19 mm3, mediana: 645,29 mm3 ). Stosunek LV:B wynosit od 0,002 do 0,009

(Srednia: 0,006; mediana: 0,006). (Tabela 2)

P OBJETOSC UKLADU
PIES RASA g'IAEIfU“(II\;TEASII(g::EE; OBJET?J;:AXOZGU KOM:)NIT“OAY)VEGO STOSUNEK LV/B
1 Rottweiler 72 132706 1268,62 0,009
2 Labrador Retriever 41 92978 728,022 0,007
3 mieszaniec 51 107406 455,16 0,004
4 mieszaniec 66 118264 976,77 0,008
5 Beagle 72 112551 562,548 0,004
6 owczarek 26 141898 290,239 0,002
staroniemiecki
7 Wyzet niemiecki 60 117366 838,21 0,007
8 Labrador Retriever 48 127556 1206,35 0,009
9 mieszaniec 36 115927 355,99 0,003
10 Labrador Retriever 42 539,994 0,003

Tabela 2. Wyniki pomiaréw objetosci mézgu i komdr bocznych oraz stosunku uktfadu objetosciowego do mézgu u pséw z
grupy kontrolnej. Na czerwono zaznaczono psa z najmniejszq objetosciq mozgu, na zielono z najwiekszq objetosciq mozgu.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w objetosci mézgu pomiedzy grupami
(p=0,722). Réznica w objetosci komor bocznych byta istotnie statystycznie pomiedzy grupami,
wieksze w grupie IE (p=0,007). Ponadto stosunek LV:B w grupie IE byt wiekszy w poréwnaniu

do grupy N i wartosci te sg istotne statystycznie (p=0,007).
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Wykres ramka-wasy: Mdzgowie [cm™3]
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1.12E9 | 1
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1.08E5 1
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Grupa T Srednia] 96*Blad std

Rycina 6. Wykres analizy statystycznej objetosci mozgu w grupie psow z padaczkq idiopatyczng (IE) oraz w grupie kontrolnej (N).
Analiza statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie rozni¢ w objetosci mézgu pomiedzy grupami.

Wiykres ramka-wasy. Ukiad komorowy [cm™3]
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Rycina 5. Wykres analizy statystycznej objetosci komor bocznych mézgu w grupie pséw z padaczkq idiopatyczng (IE) oraz w grupie
kontrolnej (N). Analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice w objetosci komér bocznych pomiedzy grupami.
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Wykres ramka-wasy: UK:M
0,016

0,014 |

0,012 |

0.010

UK:M

0,008

0,006 m]

o004 |
0,002 . + g Srednia
' R || $redria:+Biad std
Grupa T Srednia+1 96°Efad std

Rycina 7. Wykres analizy statystycznej stosunku objetosci komor bocznych do objetosci mézgu w grupie pséw z padaczkq
idiopatyczngq (IE) oraz w grupie kontrolnej (N). Analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice w stosunku objetosci
komor bocznych do mézgu pomiedzy grupami.

Odstep czasu miedzy pierwszym napadem, a badaniem MR/

Odstep czasu miedzy wystgpieniem napaddéw, a badaniem MRI wynosit od 1 do 4 miesiecy u
6z 12 pséw, podczas gdy u pozostatych 6 (50%) pséw wynosit od 1 do 5 lat. Wsréd psow, ktore
nie miaty zwiekszonego stosunku LV:B (8/20), odstep czasu miedzy wystgpieniem napadow, a
badaniem MRI wynosit od 1-3 miesiecy u 5 psow (62,5%) (grupa ta obejmowata jednego
Beagle'a, jednego sznaucera olbrzymiego, jednego husky i dwa mieszance) i 1-4 lat u
pozostatych 3 pséw (37,5%) (grupa ta obejmowata jednego Beagle'a, jednego husky i jednego

mieszanca).
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Schemat 1. Schematyczne przedstawienie wynikéw badan wolumetrycznych w grupie padaczki idiopatycznej. Psy podzielono
na dwie grupy: grupe ze zwiekszonym stosunkiem LV:B i grupe bez zmian w stosunku LV:B. Nastepnie w kazdej grupie
uwzgledniono odstep czasowy wykonanego badania MRI od pierwszego napadu drgawkowego.

Etap Il

Wyniki badania EEG
U 14/31 psow (45%) stwierdzono wytadowania w odprowadzeniach T4 (grupa A), 12/31 (38%)

wytadowania w odprowadzeniach T3 (grupa B), a u 5/31 (16%) zaréwno w odprowadzeniach

T3, jak i T4 (grupa C).
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Rycina 8. Wynik badania EEG pokazujgcy aktywnosc¢ drgawkowq w postaci iglic w odprowadzeniu T3.
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Wyniki badania MRI

W trakcie wzrokowej analizy badania MRI 26/31 psow wykazato widoczng asymetrie komor

bocznych w badaniu, z czego 19/26 wykazato wiekszg komore lewg, a 7/26 wiekszg komore

prawa.

Analiza wolumetryczna ptatow skroniowych

Objetosé lewego ptata skroniowego wynosita od 3932,29 do 5026,3 mm? ($rednia: 4572,2

mm?3, mediana: 4669,93 mm?3 ), a objeto$é prawego ptata skroniowego wynosita od 3612,22

do 5012,68 mm? ($rednia: 4601,79 mm3, mediana: 4723,21 mm?3).

PIES RASA KOMORY BOCZNEW MRI  EEG VTR (mMn?)  VTL (M) AR

1 sznaucer olbrzymi asymetria, L=P T4 4899,07 4489,29 8,36%
2 beagle asymetria, L>P T4 4336 4370,23 2,71%
3 mieszaniec asymetria, P=L T4 4762,93 4728,54 0,72%
4 Siberian Husky symetryczne T3 4779,91 4938,07 3,20%
5 border, collie symetryczne T3 485786 4874,35 0,48%
[ mieszaniec asymetria, L>P T4 4876,65 4264,79 0,24%
7 Labrador Retriever asymetria, P=L T4 441837 4139,18 6,31%
8 samoyed asymetria, L=P T4 4916,65 4466,6 9,15%
9 Golden Retriever asymetria, L=P T4 420247 4008,65 4,61%
10 DSPP pP=L T4 4538,02 4958,54 8,9%
11 cotton de fulear asymetria L=P T3 4905,66 4873,03 0,66%
12 mieszaniec L=P T3 4626,91 447671 3,200
12 mieszaniec L=P T3 4483,41 4031,39 10,00%
14 Labrador Retriever L=P T3 4818,2 4790,95 0,56%
1% maty munsterlander L=P T3=T4  4846,88 413182 14%
16 harder collie L=P T3=T4  5012,68 4656,36 7,10%
17 mieszaniec L=P T3 4867,31 4066,33 16%
18 wyzet niemiecki L=P T3 4042,16 3932,29 2,70%
19 mieszaniec Pl T3 4210,16 4683,5 10%
20 maltipog P=L T4 4390,9 5026,3 13%
21 gonczy polski L=P T3 4755,79 4836,60 1,67%
22 mieszaniec symetryczne T4 5015,64 4898,74 2,33%
23 cotton de tulear L=P T4 4423,75 4597,02 3,76%
24 harder collie L=P T4 T3 4967,96 4986,97 0,38%
25 Golden Retriever L=P T4 4387.27 4375,52 0,26%
26 barder collie L=P T3 4114,24 4362,33 5,68%
27 PON P=L T3 4454,52 4139,29 7,00%
28 beagle symetryczne T4=T3 4481 4369.72 2,40%
29 Labrador Retriever L=P T4 4838,97 4894 45 1,13%
30 yorkshire hiswer P=L T4 3612,22 413929 13%
31 mieszaniec symetryczne 13,74 4650,64 471008 0,41%

Tabela 3. Wyniki analizy komdr bocznych w badaniu MRI, badania EEG, pomiardw objetosci ptatéw skroniowych oraz
wspdtczynnika AR u pséw z padaczkq idiopatyczng. Na z6tto zaznaczone sq wartosci AR > 6%.
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U 12/31 (38%) psow stwierdzono AR>6%, z czego 6 psow (50%) wykazywato korelacje miedzy

strong EDs, a zmniejszeniem objetosci ptata skroniowego i poszerzeniem komory boczne;.

U pozostatych 6/12 psow:

o 3/6 — zmniejszona objetos¢ ptata skroniowego i powiekszona komora boczna po
stronie przeciwnej do EDs;

o 1/6 —zmniejszona objetos¢ ptata skroniowego i zmniejszona objetos¢ komory bocznej
po stronie EDs

o 2/6-zmniejszona objetosc¢ ptata skroniowego, powiekszona komora boczna po stronie

lewej i obustronne EDs (T3, T4)

12/31 PSOW Z AR > 6%

| |

7/12 5/12
AR KORELUIE ZE STRONA AR NIE KORELUJE ZE STRONA
WYLADOWAN W EEG WYLADOWAN W BADANIU EEG
6/7 1/7 3/5 2/5
OBNIZONA 05C TL OBNIZONA OBIETOSC TL OBNIZONA OBJETOSC TL ORAZ OBNIZONA OBJETOSC TL ORAZ
ORAZ PODWYZSZONA ORAZ LV PO STRONIE PODWYZSZONA OBJETOSC LV PODWYZSZONA OBJETOSC LV
OBJETOSC LV PO STRONIE WYLADOWAN PO STRONIE PRZECIWNEJ DO PO STRONIE LEWE),

WYLADOWAN WYLADOWAN WYLADOWANIA W T3 ORAZ T4

Schemat 2. Schematyczne przedstawienie wynikow badar wolumetrycznych AR>6% oraz wynikow badania EEG w grupie
padaczki idiopatycznej. Psy podzielono na dwie grupy: grupe, w ktdrej AR>6% koreluje ze stronq ED oraz grupe w ktdrej AR>6%
nie koreluje ze stronq ED.

48



Analiza statystyczna

Pierwsza analiza statystyczna:

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w AR oraz objetosci lewego (p=0,6095) i

prawego ptata skroniowego (p=0,3395) miedzy grupami A, Bi C.
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Rycina 9. Wyniki analizy statystycznej wspotczynnika asymetrii (AR) pomiedzy grupami A, B, C. Oceniono korelacje pomiedzy
zmianami objetosci ptata skroniowego, a lokalizacjqg wytadowar EEG. Analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic. Grupa A
- wytadowania w zakresie odprowadzen T4, grupa B — wytadowania w zakresie odprowadzeri T3, grupa C — wytadowania w
zakresie T3 oraz T4.
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Rycina 10. Wyniki analizy statystycznej objetosci prawego ptata skroniowego (VTR) pomiedzy grupami A, B, C.
Oceniono korelacje pomiedzy zmianami objetosci ptata skroniowego, a lokalizacjq wytadowari EEG. Analiza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic. Grupa A - wytadowania w zakresie odprowadzen T4, grupa B —
wytadowania w zakresie odprowadzeri T3, grupa C — wytadowania w zakresie T3 oraz T4.
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Rycina 11. Wyniki analizy statystycznej objetosci lewego ptata skroniowego (vTL) pomiedzy grupami A, B, C.
Oceniono korelacje pomiedzy zmianami objetosci ptata skroniowego, a lokalizacjqg wytadowan EEG. Analiza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic. Grupa A - wytadowania w zakresie odprowadzeri T4, grupa B —
wytadowania w zakresie odprowadzen T3, grupa C — wytadowania w zakresie T3 oraz T4.



Druga analiza statystyczna:

Analiza wykazata statystycznie istotng réznice w AR miedzy grupami 2 i 3 (wartosci p=0,0472).
Nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy pozostatymi grupami (pomiedzy grupg 1i 2
wartosci p=0,5973, pomiedzy grupg 1 i 3 wartosci p=0,2464). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic w objetosci lewego (p=0,3542) i prawego pfata skroniowego (p=0,0796)

pomiedzy grupami 1, 2i 3.
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Rycina 12. Wyniki analizy statystycznej wspdtfczynnika asymetrii pomiedzy grupami 1, 2 i 3. Analiza wykazata
istotng statystycznie réznice w AR pomiedzy grupami 2 i 3 (p=0,047202). Nie wykazano istotnych réznic
statystycznych pomiedzy pozostatymi grupami. Grupy podzielono wg zmian radiologicznych w zakresie uktadu
komorowego: grupa 1 — lewa komora wieksza od prawej (L>R), grupa 2 — prawa komora wieksza od lewej (L<R),
grupa 3 — komory boczne symetryczne.
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Rycina 13. Wyniki analizy statystycznej objetosci lewego ptata skroniowego (vTL) pomiedzy grupami 1, 2 i 3.
Analiza statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie roznice w vTL pomiedzy grupami 2 i 3. Grupy
podzielono wg zmian radiologicznych w zakresie uktadu komorowego: grupa 1 — lewa komora wieksza od prawej

(L>R), grupa 2 — prawa komora wieksza od lewej (L<R), grupa 3 — komory boczne symetryczne.
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Rycina 14.Wyniki analizy statystycznej objetosci prawego ptata skroniowego (vTR) pomiedzy grupami 1, 2 i 3.
Analiza statystyczna nie wykazata istotnych statystycznie réznice w vTR pomiedzy grupami 2 i 3. Grupy
podzielono wg zmian radiologicznych w zakresie uktadu komorowego: grupa 1 —lewa komora wieksza od prawej

(L>R), grupa 2 — prawa komora wieksza od lewej (L<R), grupa 3 — komory boczne symetryczne.
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Dyskusja

Etap |

Do tej pory, wiekszos¢ badan wolumetrycznych u pséw koncentrowata sie na catkowitej
objetosci moézgu i komoér bocznych lub asymetrii LV, z réznymi wynikami[71, 72]. Jedna z nich
opisuje brak roznic miedzy catkowitg objetosciag mézgu i uktadu komorowego u pséw z
padaczka idiopatyczng w pordwnaniu do grup kontrolnych[73]. Nie poréwnywano natomiast

stosunkdw objetosci poszczegdlnych struktur pomiedzy grupami.

Pierwszy etap badan jak w/w réwniez nie wykazat istotnych statystycznie réznic objetosci
mozgu pomiedzy badanymi grupami. W odniesieniu do literatury, masa ciata pséw koreluje z

objetoscig mdzgu, co réwniez zostato stwierdzono w tym etapie badan.[74]

Komory boczne mdzgu u pséw z grupy IE byty znacznie wieksze niz u pséw z grupy N, co moze
sugerowac obecnos$é zmian strukturalnych powodujgcych zanik tkanki mézgowej, a zmiany sg
niemozliwe do zdiagnozowania na podstawie wizualnej oceny standardowego badania
rezonansu magnetycznego gtowy. W badaniu 12/20 pséw (60%) ze zdiagnozowang padaczkg
idiopatyczng wykazywato zwiekszony stosunek LV/B, co najprawdopodobniej byto zwigzane z
powiekszeniem uktadu komorowego. Podejrzewa sie, ze powiekszenie uktadu komorowego u
szesciu (50%) z tych 12 pséw, u ktérych badanie przeprowadzono 1 — 4 miesigce po pierwszym
napadzie, moze by¢ wtdérne do zmian rozwojowych, ktére odpowiadatyby zmianom
obserwowanym u dzieci z padaczka lub innymi wadami kory mdézgowej. Powiekszenie komér
bocznych oraz komory trzeciej mézgu zostato opisane u dzieci ze zdiagnozowang uogélniong
padaczky idiopatyczng (IGE) i idiopatyczng padaczkyg zwigzang z lokalizacjg[75]. Osoby, u

ktorych zdiagnozowano IGE, wykazywaty znacznie poszerzenie komor bocznych w poréwnaniu
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z osobami z grupy kontrolnej. Zaobserwowane zmiany nie postepowaty podczas 2-letniej

obserwacji, a poszerzenie uktadu komorowego byto uwazane za wynik wady rozwojowej.

Poszerzenie uktadu komorowego moze wystgpi¢ z powodu utraty objetosci tkanki nerwowej
wynikajgcej z zapalenia mdzgu, krwiaka, nowotworéw lub innych anomalii. Dysgenezja
korowa (CD), bedaca wynikiem zmian w objetosci mdzgu réwniez moze prowadzi¢ do
poszerzenia uktadu komorowego([76]. W przebiegu CD mikro- lub makroskopowe zmiany w
zakresie kory mdzgowej mogg wystgpi¢ podczas rozwoju ptodowego[76—78]. Istnieje silna
korelacja pomiedzy CD, a padaczkg u ludzi. Dysgenezja korowa diagnozowana u dzieci i
dorostych bardzo czesto jest lekooporna, a leczenie chirurgiczne jest najczesciej wybierang
metoda terapeutyczng[79]. Rozwdj zaawansowanych technik neuroobrazowania umozliwia
zdiagnozowanie tej choroby, natomiast w dalszym ciggu potrzebne s3 nowe metody leczenia
padaczki zwigzanej z CD[80]. W badaniu zaden z pséw nie wykazywat widocznych zmian
makroskopowych wskazujgcych na CD, takich jak: hiperintensywnos¢ w zakresie kory
maozgowej, pogrubienie kory, obszary ogniskowego zaniku mdzgu, rozmycie potgczenia istoty
szarej i biatej[79, 81]. Nie przeprowadzono jednak badania w kierunku zmian
histopatologicznych, ktére wskazywatyby na dysgenezje korowag i mogtyby ttumaczyé

wystepowanie padaczki lekoopornej u psow.

W medycynie cztowieka, w przebiegu padaczki skroniowej, diagnozowany jest miedzy innymi
zanik istoty szarej[82]. Zmiany te, czesto sg bardzo trudne w zdiagnozowaniu w badaniu MRI,
natomiast przy zastosowaniu wysokopolowego (3 Tesla) rezonansu magnetycznego
wykrywalnos¢ w ostatnich latach wzrosta o 5% w poréwnaniu do MRI 1,5 Tesla. Podobne
zmiany zostaty opisane réwniez u psow rasy beagle, u ktérych objetosc¢ istoty szarej u pséw z

padaczka idiopatyczng byta mniejsza w pordwnaniu do psow zdrowych[83]. W tym badaniu,
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aby potwierdzi¢ czy stosunek LV/B zwieksza sie wtdrnie do zaniku istoty szarej konieczne
bytoby rozszerzenie vMR o ocene objetosci istoty biatej oraz szarej. Utrata objetosci istoty
szarej i biatej oraz inne mikrostrukturalne zmiany, w medycynie cztowieka, moga byc¢
diagnozowane réwniez za pomocg innych zaawansowanych technik obrazowania, takich jak

DTI[84].

Standardowa analiza MRI wykluczyta widoczne zmiany ponapadowe, jednak nie wykluczyta
zmian po napadzie, ktére mogty spowodowaé trwaty zanik struktur mézgu z wtédrnym
poszerzeniem komor bocznych. U pozostatej grupy pséw, u ktérych stosunek LV/B (6/12) byt
zwiekszony, badanie MRI zostato wykonanie w ciggu 1 — 5 lat, w zwigzku z tym zmiany
objetosci mogty byé wtérne do napadéw drgawkowych. Przydatne w tym przypadku bytoby
badanie kontrolne w celu monitorowania progresji zmian objetosci, ktére zapewnitoby dalszy
wglad w etiologie powiekszenia komdr. Pomocne réwniez bylyby zaawansowane techniki
obrazowania takie jak DTI, DWI dzieki ktéorym mozliwa jest ocena parametrow ADC. Zmiany
wartosci ADC sugerowatby uszkodzenia na poziomie mikrostrukturalnym i zostaty opisane u

pséw w przebiegu napadéw drgawkowych[85].

Wtdrnie do zmian ponapadowych w badaniu MRl mozna zaobserwowaé takie zmiany, jak
wzmozenie sygnaty w sekwencji T2-zaleznej w zakresie hipokampa, zakretu obreczy, ptata
skroniowego i ptata gruszkowatego. Zmiany te mogg utrzymywac sie do 16 tygodni od napadu
i mogg by¢ wyrazone rézng intensywnoscig w zalezno$ci od odstepu czasu miedzy badaniem
MRI, a ostatnim napadem.[86] Sg one prawdopodobnie zwigzane z obrzekiem cytotoksycznym
i wazogenicznym oraz gliozg, obserwowanymi u ludzi[87, 88]. Ponadto u pséw z historig
napadéw gromadnych i stanem padaczkowym istnieje wieksze prawdopodobieristwo

wystgpienia zmian po napadzie niz u pséw z pojedynczymi epizodami napadowymi.[89]
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Dlatego tez grupa IE obejmowata psy, u ktérych napady gromadne i stan padaczkowy nie
wystepowaty. Zmiany, takie jak obrzek, mogg prowadzi¢ do zwiekszenia objetosci mdzgu, co

moze prowadzic¢ do btednejinterpretacji zmian objetosciowych w poszczegdlnych strukturach.

Chociaz w badaniu uzyskano cenne wyniki, ma ono wiele ograniczen; dlatego nalezy je

formowaniu czaszki w obrebie gatunkéw z rodziny Canis. Aby zmniejszy¢ ryzyko btedu,
sklasyfikowano rasy z mezocefalicznym typem czaszki; jednak zmienno$¢ ta obserwowana jest
nawet w tej grupie. Do badania zakwalifikowano rasy, takie jak American Staffordshire Terrier
oraz Berneniski Pies Pasterski, ktére majg szeroka podstawe czaszki i czesto poszerzenie uktadu
komorowego. Zatem zwiekszony stosunek LV/B moze by¢ zwigzany z cechg rasy i wptywac na
nadinterpretacje wynikdw[90]. Ponadto owczarki niemieckie, ktére zostaty zaklasyfikowane
do grupy kontrolnej, w wielu publikacjach sg uwazane za posiadajgce dolichocefaliczny typ
czaszki, mimo ze prototyp rasy ma mezocefaliczny typ czaszki. Niestety, ze wzgledu na
retrospektywny charakter badania nie byta mozliwa ocena wskaznika cefalicznego, ktéry

magtby znacznie pomdc w standaryzacji grupy.

Poniewaz wyniki uzyskano na podstawie danych klinicznych, psy objete badaniem byty w
roznym wieku, a odstepy czasu miedzy poczatkiem a badaniem MRI byty rézne. Moze mie¢ to
wptyw na zmiany wolumetryczne w mozgu, ktore s3 zwigzane ze zmianami po napadzie lub
zmianami zwigzanymi z wiekiem[91, 92]. Analiza wzrokowa obrazow MR nie wykazata
nieprawidtowosci strukturalnych wskazujgcych na obrzek mdézgu po napadzie lub atrofie
mazgu zwigzang z wiekiem, a wszystkie psy wtgczone do grupy IE miaty prawidtowe badanie
neurologiczne i nie wykazywaty objawow zespotu zaburzen poznawczych (CCD — canine
cognitive dysfunction)[93, 94]. Ponadto, chociaz badanie MRI nie wykazato zadnych zmian

strukturalnych, psy w grupie kontrolnej nie byty zdrowymi psami. Zostaty one skierowane na
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badanie MRI z powodu innych probleméw neurologicznych. Wiek zachorowania u pséw, u
ktérych zdiagnozowano padaczke idiopatyczng zgodnie z IVETF, wynosi od 6 miesiecy do 6 lat,
co powoduje bardzo duzg réznice w wieku pacjentdw cierpigcych na to zaburzenie. Uwazamy
jednak, ze dane uzyskane w tym badaniu sg cenne, poniewaz reprezentujg przekrdj grupy

psoéw, z ktérymi lekarze weterynarii spotykajg sie w swojej codziennej praktyce.

Kolejnym ograniczeniem tego badania byt brak kontrolnego MRI w celu poréwnania objetosci
poszczegdlnych struktur i oceny mozliwej progresji zmian w obrebie uktadu nerwowego w

grupach IE i N.

Poszerzenie uktadu komorowego moze byé zwigzane z wiekiem i jest zwykle obserwowane u
psow w wieku od 7 lat. Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, psy wigczone do
grupy IE znajdowaty sie w przedziale wiekowym 8 — 108 miesiecy podczas badania MRI.
Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi IVETF dla padaczki idiopatycznej poziomu 1, 2 i 3, wiek
wystgpienia padaczki waha sie od 6 miesiecy do 6 lat. W tej grupie pséw tylko jeden pies miat
9 lat podczas diagnostyki obrazowej, a badanie kliniczne i neurologiczne nie wykazato zadnych
deficytow neurologicznych, ktére mogtyby wskazywac¢ na zespdt zaburzen poznawczych.
Podobnie, nie byto widocznych charakterystycznych zmian zwigzanych z wiekiem w MRI.
Dlatego tez zostat on uwzgledniony w badaniu, chociaz nie wyklucza subtelnych,
mikroskopijnych zmian, ktére mozna wykryé za pomocg vMR. Poszerzenie uktadu
komorowego jest czesto obserwowane u ras brachycefalicznych. Postawiono hipoteze, ze
poszerzenie to jest wtdorne do zmniejszenia objetosci istoty biatej u tych ras[95]. Aby
ograniczy¢ ten efekt w naszej analizie, w niniejszym badaniu uwzgledniono tylko rasy psow w

typie czaszki mezocefalicznym.
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Wyniki niniejszego badania nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na liczne ograniczenia
badania, mimo to mogg one byé waznym prekursorem wu rozwoju wolumetrii w medycynie

weterynaryjnej i w diagnostyce padaczki pséw.

Etap Il

Analiza wolumetryczna jest powszechng metodg diagnostyczng w zaawansowanym
neuroobrazowaniu. W medycynie cztowieka jest ona w petni zautomatyzowana i przyczynia
sie do diagnozowania wielu chordb neurologicznych[56, 96]. Natomiast populacja psow sktada
sie z duzej roéznorodnosci ras o réznych typach czaszki[66] co wczesniej sprawiato, ze
automatyzacja wolumetrii byta bardzo trudna. Zgodnie z naszg najlepszg wiedzg, jest to
pierwsze badanie, w ktérym podjeto prébe zautomatyzowania analizy wolumetrycznej
osrodkowego uktadu nerwowego u psow. Automatyczna wolumetria ma znacznie wieksza
czutos$¢ w poréwnaniu z wolumetrig manualng, zwtaszcza w odniesieniu do lokalizacji matych
struktur anatomicznych w mdzgu[97]. W literaturze brak jest réwniez doniesie na temat

wolumetrii ptatow skroniowych u pséw.

Chociaz wiekszos¢ psow objetych badaniem wykazywata napady uogdlnione, padaczka moze
mie¢ rozne fenotypy, ktére czesto mogg mieé nietypowy przebieg, taki jak zaburzenia
zachowania, drgawki ogniskowe lub krotkotrwata utrata swiadomosci[4, 98, 99]. W
warunkach klinicznych epizody te sg czesto diagnozowane jako zaburzenia kompulsywno-
obsesyjne lub inne zaburzenia zachowania, a ich rdznicowanie, a takze potwierdzenie tta
padaczkowego jest mozliwe dzieki badaniu EEG, ktére umozliwia lokalizacje wytadowan. TLE
u ludzi czesto ma ogniskowy poczatek z wtérnym uogdlnieniem([8, 100]. Jednak wczesne

napady ogniskowe u zwierzat czesto pozostajg niezauwazone[101]. U psow z uogdlnionymi
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napadami padaczkowymi i wytadowaniami padaczkowymi po stronie zaniku hipokampa nie

mozna wykluczy¢ ogniskowego poczatku napaddw.

Patogeneza padaczki skroniowej wigze sie ze stwardnieniem hipokampa spowodowanym
utratg neurondw i astrogliozg[102]. W niniejszym badaniu 38% (12/31) pséw z podejrzeniem
padaczki idiopatycznej wykazato AR powyzej 6%, co moze wskazywac na zmiany strukturalne
w mozgu. Dodatkowo, 7 z tych pséw wykazato korelacje miedzy strong wytadowania EEG, a
zmniejszeniem objetosci ptata skroniowego po tej samej stronie. Co wiecej, 6/7 z tych pséw
miato widoczng asymetrie komor bocznych w badaniu MRI, ktéra korelowata ze zmniejszong
objetoscig ptata skroniowego i wytadowaniami padaczkowymi w jego zakresie po tej samej
stronie. Wskazuje to na bardzo wysokie prawdopodobienstwo TLE z powodu zmniejszenia
objetosci hipokampa, a tym samym catego ptata skroniowego i poszerzenia uktadu
komorowego wtdrnego do zmian. Natomiast u 1/7 pséw stwierdzono zmniejszong objetos¢
ptata skroniowego i objetos¢ komory bocznej po stronie wytadowania. Moze to by¢ zwigzane
z obecnoscia wytadowan po stronie przeciwnej, ktére nie zostaty zarejestrowane w
standardowym 30-minutowym protokole badania EEG. Ponadto asymetria komdr w tych
przypadkach mogta by¢ wtérna do napaddw, a w badaniu MRI nie zaobserwowano zadnych
zmian. W tym przypadku interesujgce bytoby rowniez rozszerzenie diagnozy o badanie
wolumetryczne innych pfatéw moézgu, poniewaz asymetria moze wynikac z réznic w objetosci

innych struktur w obrebie kory mézgowej[101].

Zaréwno w medycynie cztowieka, jak i weterynaryjnej stwardnienie hipokampa, ktére moze
by¢ zwigzane z obecnoscig wytadowan EEG w zakresie obu odprowadzen skroniowych, moze
wystepowac obustronnie[104], a u 30% tych pacjentdw padaczka jest lekooporna[105, 106].

Protokoty leczenia z wyboru w przypadku padaczki opornej na leczenie obejmujg
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neurochirurgie lub stymulacje nerwu btednego[107, 108]. W medycynie cztowieka najczesciej
wykonywanymi zabiegami chirurgicznymi sg przednia lobektomia skroniowa[109, 110] lub
selektywna amygdalohipokampektomia[111]. Pierwszy z nich polega na usunieciu przedniej
czesci pfata skroniowego wraz z ciatem migdatowatym i hipokampem, a drugi na resekgc;ji ciata
migdatowatego i hipokampa. Procedury te skutkujg znacznym zmniejszeniem czestosci
napaddéw, szacowanym nawet na 70-80%[112]. Niestety, ta gatgz medycyny weterynaryjne;j
nie jest dobrze rozwinieta i wcigz znajduje sie na etapie badan eksperymentalnych, z
nielicznymi doniesieniami opisujgcymi chirurgiczne leczenie padaczki u pséw i kotéw[45, 113].
Obecny status neurochirurgii i opcje klasyfikacji operacji u pséw z padaczkga zostaty opisane w
literaturze. W jednym z badan opisano przypadek kota z dobrym dtugoterminowym

rokowaniem po podwdjnej resekcji ognisk epileptogennych.

W niniejszym badaniu 2/5 pséw wykazuje zmniejszong objetos¢ ptata skroniowego ze
zwiekszong objetosciag komdr bocznych po lewej stronie i wytadowaniami EEG w
odprowadzeniach T3 i T4. W takich przypadkach analiza wolumetryczna w przebiegu padaczki
lekoopornej moze utatwi¢ podjecie decyzji o wyborze wspomnianej metody leczenia
chirurgicznego. Opisana metoda moze byé pomocnym i szybkim narzedziem diagnostycznym
w przypadku lekoopornej padaczki skroniowej. Pozwala na lepszg lokalizacje ogniska
epileptogennego, co utatwi planowanie zabiegdéw chirurgicznych, takich jak lobektomia
skroniowa. Zautomatyzowana analiza wolumetryczna i jej korelacja z wynikami EEG ma

ogromny potencjat w postepowaniu terapeutycznym u pséw z padaczka lekooporna.

Trzy z pieciu psow z grupy, w ktorej wspodtczynnik AR nie korelowat ze strong wytadowania,
wykazywaty zmniejszong objetos¢ ptata skroniowego przy zwiekszonej objetosci komor

bocznych po stronie przeciwnej do strony wytadowania. Wynik ten moze wskazywac na
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obecno$¢ dodatkowego ogniska epileptogennego po stronie przeciwnej, ktére nie zostato
wykryte w 30-minutowym protokole EEG. Zwierzeta mogg wykazywaé obustronne TLE z
wiekszymi zmianami po stronie, po ktdrej nie zarejestrowano wytadowan. Podobne przypadki
z nieznanymi ogniskami epileptogennymi mogtyby zostac zaklasyfikowane do kalozotomii[45],
ktdra jest czesto stosowana u dzieci z uogélnionymi, trudnymi do kontrolowania napadami,
ktére bezposrednio zagrazajg zyciu[114]. Ponadto ma ona zastosowanie u pacjentéw z

nieznanym ogniskiem epileptogennym lub ogniskami obustronnymi[115].

W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami A, B i C. Moze
to by¢ zwigzane z brakiem istotnych réinic w objetosci ptatéw skroniowych pomimo
wytadowan padaczkowych. Ze wzgledu na powtarzalnosé¢ uzyskanych wynikéw
zautomatyzowana metoda pomiaru objetosci ptatéw skroniowych moze by¢ dobrym
narzedziem do oceny zmian anatomopatologicznych w obrebie mdzgu. Stwierdzono istotne
statystycznie réznice w AR pomiedzy grupg 2 (wieksza prawa komora) a grupa 3 (symetryczne

komory). Pomimo braku istotnych statystycznie réznic, AR w grupie 1 byta wieksza niz w grupie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wielkosci pfata skroniowego miedzy grupami 1,
2 i 3 pomimo widocznych réznic w wielkosci komdr. Moze to by¢ zwigzane z faktem, ze nie
zaobserwowano istotnych zmian w objetosci pfata skroniowego pomimo widocznej asymetrii.
Nalezy pamietaé, ze wiekszo$¢ zwierzat zostata zdiagnozowana na poczatku napadéw
padaczkowych. Interesujgce bytoby kontynuowanie tej pracy poprzez poréownanie wielkosci
ptatéw skroniowych u zwierzat, ktére dtuzej chorowaty na padaczke lub miaty znacznie
wiekszg czestos¢ napaddw padaczkowych. Uzyskane wyniki mogg réwniez wynika¢ z faktu, ze

padaczka jest zwigzana ze sklerotyzacjg hipokampa u niektdrych zwierzat i martwica
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hipokampa u innych. Ponadto moze to by¢ zwigzane z niewielkim rozmiarem grupy kontrolnej
i duzg zmiennoscig osobniczg w obrebie gatunku Canis familiaris. W przysztosci warto bytoby

kontynuowac¢ badania nad tym zagadnieniem na wiekszej grupie zwierzat.

Najwiekszg sitag metody zastosowanej w tym badaniu jest automatyzacja, ktdra eliminuje btgd
ludzki polegajacy na niedoktadnym oznaczeniu obszaréw zainteresowania. Ze wzgledu na
niewielki rozmiar badanych struktur i trudnosci w ich lokalizacji w standardowym
strukturalnym MRI, dokfadna ocena ptata skroniowego metodg manualng nie byta mozliwa.
Zastosowanie opisanej metodologii umozliwia ocene objetosci ptata skroniowego i pomaga

lepiej zrozumiec patologie padaczki idiopatycznej zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi[116-118].
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Whioski

1. U pséw z podejrzeniem padaczki idiopatycznej dochodzi do zmian objetosci uktadu
komorowego oraz stosunku objetosci komér bocznych do mézgu, bez zmian objetosci mdzgu
w porownaniu do grupy kontrolnej. Otrzymane wyniki wskazujg na zmiany strukturalne w

zakresie tkanki mézgowej, ktére nie sg stwierdzane w standardowe] diagnostyce MRI.

2. Opracowano potautomatyczng metode wolumetrii mdzgu, ktéra umozliwi doktadniejszg
oceng objetosciowg poszczegdlnych struktur mézgu, co w przysztosci moze utatwic

diagnostyke padaczki u psow.

3. Mimo braku istotnych statystycznie rdéznic, wstepna analiza wolumetryczna ptatéw
skroniowych wskazuje na obecnos¢ réznic w objetosci pomiedzy ptatami u pséw z padaczka
idiopatyczng. Natomiast w celu uzyskania wiarygodniejszych wynikéw, wymaga ona

zwiekszenia liczebnosci badanej grupy.

4. Istnieje zwigzek pomiedzy obecnoscig wytadowan w badaniu EEG, a zmniejszeniem
objetosci ptata skroniowego po tej samej stronie co moze odpowiada¢ cechom padaczki

przysrodkowego ptata skroniowego u ludzi (mTLE) lub zmianom ponapadowym.
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Podsumowanie

Jest to pierwsze badanie, w ktérym przeprowadzono ocene wolumetryczng mdzgu, komor
bocznych i stosunku LV:B przy uzyciu oprogramowania Slicer w medycynie weterynaryjne;j.
Wyniki niniejszego badania mogg sugerowac aberracje strukturalne w modzgu, ktére sa
niewykrywalne w rutynowym badaniu i moga byc¢ zdiagnozowane jedynie przy uzyciu analizy
wolumetrycznej. Diagnostyka réznicowa anomalii zwigzanych ze stosunkiem LV/B powinna
obejmowac przejsciowe zmiany ponapadowe, atrofie korowg, CD i padaczke ptata
skroniowego. Zmiany w stosunku LV/B u pséw z IE powinny by¢ interpretowane ostroznie, ale
moga by¢ markerem dla diagnozy padaczki strukturalnej, cho¢ wymaga to dalszej analizy na
wiekszej liczbie pséw i rozszerzenia badania wolumetrycznego o poszczegdlne ptaty mézgu,

hipokamp lub ciato migdatowate.

Jest to réwniez pierwsze badanie ktére umozliwito opracowanie zautomatyzowanej
wolumetrii ptatéw skroniowych u psow. Okoto 30% ogniskowych zmian epileptogennych jest
pomijanych w standardowym badaniu MRl w medycynie ludzkiej i w takich przypadkach
wymagane sg zaawansowane metody neuroobrazowania.[119] Ekstrapolacja tych danych na
dziedzine weterynarii moze prowadzi¢ do niepokojgcego wniosku, ze psy z prawidtowymi
wynikami badan krwi i bez mozliwych do zidentyfikowania zmian strukturalnych w MRI s3
klasyfikowane jako psy z padaczka idiopatyczng, podczas gdy w rzeczywistosci mogg by¢
obcigzone powazng patologig ptata skroniowego lezgcg u podstaw napadow. To catkowicie
zmienia podejscie do padaczki idiopatycznej u psdw, zwtaszcza padaczki lekoopornej. Istnieje
pewien odsetek pséw z padaczkg oporng na leczenie i by¢ moze niektdre z tych pséw majg
zmiany strukturalne w mdzgu, takie jak stwardnienie hipokampa lub dysgenezja korowa. W

takich przypadkach mozina przeprowadzi¢ analize wolumetryczng ptatéw modzgu i innych
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specyficznych struktur, takich jak hipokamp, ciato migdatowate. Daje to ogromny potencjat

dla rozwoju leczenia chirurgicznego, ktére jest szeroko stosowane u ludzi od wielu lat.
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Oswiadczenie

Zgodnie z polskim prawem (Ustawa o doswiadczeniach na zwierzetach z dnia 15 stycznia 2015,
Dziennik Ustaw Rzeczypospolitej Polskiej 2015, Poz. 266), badania nie wymagaty zgody

Komisji Etycznej.

Cele pracy badawczej 2 — 4 mozliwe byty dzieki dofinansowaniu z projektu ,,Innowacyjny
Doktorat”: Opracowanie protokotu lokalizacji ogniska padaczkowego przy zastosowaniu
wolumetrii rezonansu magnetycznego mozgowia oraz wynikéw badania
elektroencefalograficznego na modelu padaczki idiopatycznej u pséw. [NO70/0012/21]
Kierownik projektu: Paulina Drobot, data rozpoczecia 22-01-2021, data zakonczenia 31-12-

2021.
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Schemat 1. Schematyczne przedstawienie wynikéw badan wolumetrycznych w grupie
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Schemat 2. Schematyczne przedstawienie wynikéw badan wolumetrycznych AR>6% oraz
wynikéw badania EEG w grupie padaczki idiopatycznej. Psy podzielono na dwie grupy: grupe,

w ktorej AR>6% koreluje ze strong ED oraz grupe w ktorej AR>6% nie koreluje ze strong ED.
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