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Introduction

L'épilepsie est une affection neurologique grave connue et étudiée depuis tres
longtemps en médecine humaine ou la prévalence de la maladie est évaluée a 1%. La Ligue
Internationale contre I'Epilepsie (ILEA) a publié en 2010 un rapport qui classe les épilepsies
en trois catégories selon leur étiologie : génétique (étiologie qui correspondrait a 40% des
épilepsies humaines), structurelle et inconnue (8).

Parmi les épilepsies d’origine génétique, on trouve de trés nombreuses formes de la
maladie, caractérisées par des présentations cliniques et épidémiologiques trés variées. Si la
plupart de ces affections ont un déterminisme génétique complexe et difficile a caractériser,
des avancées récentes ont permis d’identifier plus de 14 mutations génétiques responsables
d’épilepsie chez des populations isolées (14).

Chez le chien, I'épilepsie est le plus courant des troubles neurologiques et sa
prévalence est estimée entre 0.5 et 5.7% dans la population générale selon les auteurs (52).
Cependant des prévalences beaucoup plus élevées ont été observées chez certaines races
canines, pouvant atteindre jusqu’a 20% et laissant fortement suspecter I'existence chez le
chien d’un déterminisme génétique. Les races concernées sont nombreuses : Beagle,
Labrador, Bouvier Bernois, Spitz loup, Berger des Shetlands, Irish Wolfhound, English
Springer Spaniel, Lagotto Romagnolo, Berger Belge, Golden Retriever, Berger Allemand,
Boxer, Teckel, Vizsla, Caniche, Dalmatien, Grand Bouvier Suisse, Malamute, Husky Sibérien,
Cocker, Setter Irlandais, Schnauzer Miniature, Fox Terrier, Saint Bernard....

Si on a longtemps considéré qu’il n’existait qu’une forme d’épilepsie génétique chez
le chien, il est de plus en plus évident qu’il existe en fait de nombreuses formes d’épilepsie
dont les caractéristiques dépendent de la race concernée. Les variations observées
concernent aussi bien I'expression clinique des crises que leur épidémiologie, leur réponse
au traitement ou leur pronostic.

Ces différences laissent également a penser qu’il existe des variations du
déterminisme génétique de I'épilepsie entre les différentes races.

Mieux comprendre |'épilepsie chez le chien implique dés lors de mieux connaitre les
particularités propres a la maladie dans chaque race. L'amélioration des connaissances
concernant les épilepsies raciales canines a de fait un triple enjeu.

Le premier enjeu concerne la médecine individuelle, il s’agit pour le vétérinaire
praticien de savoir adapter le pronostic a donner au propriétaire et le traitement a mettre en
place en fonction de la race de I'individu concerné.

D’autre part, la connaissance des différents modes de transmission de |'épilepsie en
fonction des races est nécessaire pour envisager la mise en place de programmes de
sélection génétique visant a réduire la prévalence de la maladie. L'identification des genes
en cause pourrait conduire a la mise au point de tests génétiques de dépistage de I'épilepsie.

Enfin il existe une certaine similarité entre certaines formes d’épilepsie raciale canine
et certaines formes d’épilepsie humaine pouvant laisser penser a un déterminisme
génétique commun. La découverte récente en médecine canine de certaines mutations
proches de mutations reconnues pour étre responsables d’épilepsie chez I’homme appuie ce
postulat (59). Du fait de l'organisation de l'espéce canine en races assimilables a des
populations isolées et du temps de génération court dans cette espece, le chien peut dés
lors constituer un modele d’étude tres intéressant de I'épilepsie génétique humaine.
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Cette thése a pour but d’apporter une contribution a la connaissance et a la
compréhension des épilepsies raciales canines.

Pour ce faire, la premiére partie bibliographique propose un récapitulatif des
connaissances déja acquises sur les diverses épilepsies raciales canines, d’'un point de vue a
la fois phénotypique (épidémiologie, classifications des crises, pronostic) et génétique
(modes de transmissions et mutations génétiques mis en jeu).

La deuxieme partie expérimentale a pour objectif la caractérisation phénotypique et
génétique de I'épilepsie raciale dans trois races particulieres : le Cane Corso, le Dogue de
Bordeaux et le Dogue Argentin. Cette étude est rendue possible par la mise en place d’une
page internet a destination du grand public et des vétérinaires et d’un questionnaire d’étude
clinique destiné a la caractérisation clinique de la maladie.
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PARTIE I ETUDE BIBIOGRAPHIQUE : DE L'EPILEPSIE CANINE
AUX EPILEPSIES RACIALES

I. Lépilepsie canine

Il n’existe actuellement aucune recommandation officielle en ce qui concerne la
terminologie et la classification de I'épilepsie en médecine vétérinaire. De nombreux auteurs
s’'inspirent donc de la classification fournie par I'lLAE en médecine humaine et I'adaptent aux
particularités de la médecine vétérinaire. Nous utiliserons ici les recommandations données
par Mariani dans son étude de 2013 (42) sauf mention contraire.

1. Définitions
a) Définition de la crise d’épilepsie

Une crise d’épilepsie correspond aux manifestations cliniques d’une activité
excessive et/ou hypersynchrone des neurones du cortex cérébral. Elle est généralement
auto-limitante.

b) Déroulement de la crise d’épilepsie
La crise d’épilepsie comporte 4 phases selon Thomas (66).

- Les prodromes qui sont définis comme des signes cliniques de longue
durée se manifestant dans les heures ou jours précédant la crise.

- La phase d’aura est définie en humaine comme un ensemble de
sensations subjectives apparaissant au début de la crise avant les premiers
signes visibles de celle-ci. En médecine vétérinaire, des signes cliniques
manifestés dans les minutes précédant la crise tels que des changements
de comportement (isolement, recherche de I'attention du propriétaire...),
de I'agitation ou des vomissements par exemple sont considérés comme
des manifestations de 'aura.

- L’ictus ou phase ictale qui correspond a la crise en elle-méme.
- La phase postictale correspond aux manifestations cliniques survenant
aprés la crise et ayant une durée de quelques minutes a quelques

heures. On peut citer la confusion, I'ataxie, une amaurose transitoire et de
la fatigue comme certaines des manifestations possibles de cette phase.
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D’aprés Mariani (42), les signes observés pendant la phase ictale peuvent étre :

- Moteurs :

o Crises tonico-cloniques généralisées: contractions bilatérales
symétriques des muscles somatiques, d’abord toniques puis
cloniques, associées a une perte de conscience.

o Toniques : contractions musculaires exacerbées pendant quelques
secondes a quelques minutes.

o Cloniques : contractions breves a intervalle régulier du méme
groupe de muscles

o Atoniques : perte brutale du tonus musculaire

o Automatismes : activité plus ou moins coordonnée et répétitive de
certains muscles pouvant ressembler a des mouvements
volontaires (machonnements, |échage, déglutition, vocalisations....)

- Sensitifs :
o Somatosensoriels : Léchage, morsures auto-infligées
o Visuels : Chasse de mouche imaginaire
o Affectifs : peur, dépression, agressivité...

- Signes d’atteinte du systéme nerveux autonome: signes cliniques
pouvant impliquer les fonctions cardiaque, pupillaire, gastro-intestinale,
urinaire...

c) Définition de I'épilepsie

De Lahunta en 2008 définit I’épilepsie comme un désordre transitoire paroxystique
de la fonction cérébrale, d’apparition brutale, cessant spontanément, ayant tendance a se
répéter, et ayant pour origine le prosencéphale (15).

Mariani définit I’épilepsie cliniqguement comme un trouble neurologique chronique
d’origine intracranienne et caractérisé par la récurrence de crises d’épilepsie (42).

2. Classification des crises d’épilepsie

Il existe deux types de crises d’épilepsie : les crises partielles ou focales et les crises
généralisées.

Une crise focale ou partielle est une crise dont les manifestations cliniques initiales
sont compatibles avec une activité cérébrale anormale localisée a une partie seulement
d’un des deux hémisphéres cérébraux.
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D’apres Thomas, il existe plusieurs types de crises partielles (66) :
- Les crises partielles motrices
- Les crises partielles sensorielles se caractérisant par un comportement
anormal
- Les crises partielles avec atteinte du systéme nerveux autonome
- Les crises partielles complexes avec atteinte de la vigilance
- Les crises partielles avec généralisation secondaire

Une crise généralisée est une crise dont les manifestations cliniques initiales sont
compatibles avec une activité cérébrale anormale touchant I'ensemble des deux
hémispheéres cérébraux.

Les crises généralisées peuvent se diviser en plusieurs catégories suivant les signes
moteurs observés (66) :
- Les crises généralisées tonico-cloniques
- Les crises généralisées toniques
- Les crises généralisées cloniques
- Les crises généralisées myocloniques
- Lescrises généralisées atoniques

3. Classification de I'épilepsie

Il existe différentes formes d’épilepsie pouvant étre classifiées en trois groupes selon
leur étiologie : les épilepsies génétiques, les épilepsies structurelles et les épilepsies d’origine
inconnue.

Les épilepsies génétiques ont pour origine une mutation génétique. L'animal ne
présente aucun signe neurologique anormal et aucune lésion cérébrale ne peut étre mise
en évidence. Le signe clinique principal est représenté par les crises convulsives. Le
diagnostic est un diagnostic d’exclusion des autres causes possibles de crises convulsives en
médecine vétérinaire.

Les épilepsies structurelles sont la conséquence d’une Iésion cérébrale. Parmi les causes
possibles on peut citer les tumeurs cérébrales, les troubles inflammatoires tels que les
encéphalites, les accidents vasculaires cérébraux, les traumatismes craniens... Certaines de
ces affections ont également une origine génétique : lissencéphalie, hydrocéphalie, troubles
dégénératifs, céroides lipofuscinoses neuronales.

Les épilepsies d’origine inconnue regroupent les épilepsies pour lesquelles on suspecte
I'existence d’une cause sous-jacente non identifiable (par exemple une lésion cérébrale
indétectable avec les technologies de diagnostic actuelles).

Cette nouvelle classification n’intégre plus les crises convulsives réactionnelles (dues a
des troubles métaboliques tels que I’hypoglycémie, I’hypocalcémie, I’hypothyroidie...) qui ne
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sont donc plus considérées comme de I'épilepsie contrairement a ce que I'on pouvait voir
dans les classifications précédentes.

II. Caractérisation phénotypique des épilepsies raciales
1. Epidémiologie
a) Prévalence

L’estimation de la prévalence générale de I'épilepsie dans la population canine varie
selon les auteurs entre 0.5 et 5.7% (52).

Dans son étude rétrospective de 2013 sur 937 chiens épileptiques, Bellumori montre
que 80% des chiens épileptiques sont des chiens de race pure pour seulement 20% de

chiens croisés (3).

On peut d’autre part noter que la prévalence de I'épilepsie est trés variable selon la
race considérée (tab I).

Tableau | : Prévalence de quelques épilepsies raciales

Race Prévalence
Variable selon les lignées : de 5.7% a
Beagle Etude de 1971 (9) 15.3%
Etude sur 516 Tervuerens et
Groenendals,
2008, Danemark (6) 9.5%
Etude sur 997 Tervuerens
Berger Belge 1997, Etats-Unis (20) 17%
Etude sur 45 chiens,
Border Collie 2010, Allemagne (30) 13%
Etude sur 50 chiens, 0.8% chez les femelles
Bouvier Bernois 1999, Suisse (34) 1.5% chez les males
Etude sur 2929 chiens,
Boxer 2001, Pays Bas (47) 2.4%
Etude sur 146 chiens,
Irish Wolfhound 2006, Etats-Unis (12) 18.3%
Etude sur 1550 chiens, 3.1%
Labrador 2002, Danemark (5)
Petit Basset Griffon | Etude chez 876 chiens,
Vendéen 2011, Danemark (26) 8.9% variable selon les lignées
Etude sur 2141 chiens,
Spitz Finlandais 2013, Scandinavie (68) 5.36%, trés variable selon les lignées
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Chez certaines races la prévalence de la maladie reste dans les valeurs de prévalence
estimées dans la population générale, c’est le cas notamment du Labrador, du Bouvier
Bernois, du Boxer et du Spitz Finlandais.

En revanche on peut observer que dans d’autres races la prévalence est plus élevée
que dans la population générale : Petit Basset Griffon Vendéen, Border Collie, Beagle, voire
beaucoup plus élevée et atteignant presque les 20% pour le Berger Belge et l'lrish
Wolfhound. Cette constatation va dans le sens d’une origine génétique a I'épilepsie dans ces
races.

La prévalence de la maladie varie de plus selon les lignées familiales chez aux moins
trois races (Petit Basset Griffon Vendéen, Spitz Finlandais et Beagle) ce qui appuie d’autant
plus I’hypothése d’'une maladie héréditaire.

Il est également intéressant de noter que la prévalence de I'épilepsie varie avec le
sexe chez le Bouvier Bernois, avec une prévalence plus importante chez les méales que chez
les femelles.

b) Age d’apparition de la premiere crise

Il est généralement admis que I’'dge d’apparition de la premiére crise d’épilepsie
génétique canine se situe entre 6 mois et 6 ans (14). Chez la plupart des chiens cependant
la premiére crise se manifeste dans un intervalle plus réduit compris entre 1 et 5 ans (15). Il
est également important de noter que certains chiens déclarent la maladie avant 6 mois ou
apres 6 ans.

Des variations de I'age d’apparition selon la race ont également été mises en
évidence (tab I1).
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Tableau Il : Age a la premiére crise pour quelques épilepsies raciales

Race Age d'apparition de la Particularités
premiére crise
Beagle Etude de 1971 Entre 11 et 71 mois
(9)
Berger Allemand Etude sur 289 Apparition avant 3 ans dans
chiens, 1974 (19) 69% des cas.
Berger Australien Etude sur 50 Entre 3.6 et 60 mois. Apparition plus tardive
chiens, 2012, Médiane 30 mois. chez les chiens de robe
Allemagne (69) merle (médiane 21.4 mois)

que chez les chiens
d’autres robes (médiane

33.4 mois)
Berger Belge Etude sur 49 Entre 6 et 96 mois
(Tervueren et chiens, 2008, Médiane 39,6 mois
Groenendal) Danemark (6) Apparition aprés 4 ans dans
39% des cas.
Etude sur 44 Entre 9,6 et 134,4 mois.
chiens, 2012, Médiane 48 mois
Danemark (27)
Berger des Etude sur 11 Apparition vers 12-18 mois ou
Shetlands chiens 2002, plus tard.
Japon (45)
Border Collie Etude sur 45 Entre 4.9 et 97,9 mois.
chiens, 2010, Meédiane : 28.4 mois

Allemagne (30) Apparition entre 1 et 5 ans
dans 74% des cas.

Bouvier Bernois Etude sur 50 Entre 2 et 70.5 mois. Apparition plus précoce
chiens, 1999, Médiane 26,5 mois pour les chiens issus de
Suisse (34) parents épileptiques que
pour les chiens issus de
parents sains
Caniche Etude sur 44 Entre 6 et 76,8 mois
chiens 2002, Meédiane : 33,6 mois
Etats-Unis (37)
Etude sur 30 Entre 6 et 84 mois.
chiens 2007, Médiane 44 mois
Etats-Unis (38)
Dalmatien Etude sur 11 Entre 15.6 et 69.6 mois.
chiens 2002, Médiane : 38.4 mois
Etats-Unis (37)
English Springer Etude sur 45 Entre 6 et 84 mois. Répartition bimodale avec
Spaniel chiens, 2005, Médiane 36 mois. un pic d’apparition de la
Etats-Unis (53) Apparition entre 1 et 3 ans premiére crise entre 1 et 3
dans 60% des cas et entre 5 et | ans et un picentre5et6
6 ans dans 20% des cas. ans.
Golden Retriever Etude sur 25 Entre 8 et 56 mois
chiens, 1999, Meédiane : 24.9 mois
Suisse (36) Médiane pour les males : 22.8
mois
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Tableau Il : Age a la premiére crise pour quelques épilepsies raciales (suite)

Race

Age d’apparition de la
premiere crise

Particularités

Etude sur 21
chiens, 2011,
France (23)

Grand Bouvier
Suisse

Entre 11 et 132 mois
Médiane 24 mois
Apparition entre 1 et 2 ans
dans 45% des cas

Etude sur 146
chiens, 2006,
Etats-Unis (12)

Irish Wolfhound

Femelle : entre 6 et 84 mois.
Médiane 27,6 mois.
Males : entre 6 et 107 mois.
Médiane 33,7 mois.
Apparition avant 3 ans dans
73% des cas

Apparition plus précoce
chez les femelles que chez
les males.

Au sein d’'une méme
portée, les individus
atteints déclarent la
maladie
approximativement au
méme age.

Etude sur 17
chiens 2002,
Danemark (5)

Labrador

Avant 4 ans dans 76,5% des
cas
Entre 4 et 8 ans dans 23,5%
des cas

Etude sur 54
chiens, 1997,
Suisse (29)

Entre 5 et 91 mois

2/3 des chiens entre 1 et 3 ans

Apparition plus tardive
chez les males (médiane
34 mois) que chez les
femelles (médiane 28
mois)

Etude sur 55
chiens, 1998,
Suisse (31)

Médiane 30.6 mois
Apparition entre 1 et 3 ans
dans 41% des cas

Médiane males 31,9 mois,
médiane femelles 28.8
mois (mais pas de
différence significative)
Apparition plus précoce
chez les chiens issus de
parents épileptiques
(médiane 22,1 mois) que
chez les chiens issus de
parents sains (médane35.1
mois)

Etude sur 28
chiens, 2007,
Finlande (33)

Lagotto
Romagnolo

Sur 25 chiots : entre 5 et 9
semaines
Médiane 6.3 semaines

3 chiens adultes ayant
présenté leur premiere crise
entre 19 et 25 mois.

Sur 25 chiots : résolution
spontanée entre 8 et 13
semaines (médiane 10
semaines)

Petit Basset Etude sur 42 Entre 2 et 78 mois.
Griffon Vendéen chiens, 2011, Moyenne : 26.3 mois
Danemark (26) Médiane : 24 mois
Schipperke Etude de 2013 Médiane : 52.8 mois
(17)
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Tableau Il : Age a la premiére crise pour quelques épilepsies raciales (suite)

Race Age d’apparition de la Particularités
premiére crise
Spitz Finlandais Etude sur 141 Entre 7,2 et 120 mois.
chiens, 2013, Médiane 36 mois
Scandinavie (68) Apparition avant 4 ans dans
78% des cas
Spitz Loup Etude sur 39 Entre 8 et 72 mois.
chiens, 1996, Médiane 24 mois
Grande Bretagne
(28)
Vizsla Etude sur 29 Entre 6 et 63 mois.
chiens 2003, Médiane 36 mois
Etats-Unis (54)

140
120
100
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60 ' | "
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Figure 1 : Age d'apparition de la premiére crise (en mois) en fonction de la race

Les médianes d’age d’apparition sont toutes comprises dans l'intervalle entre 1 et 5
ans ce qui correspond a ce qui a été rapporté de maniere générale pour |'épilepsie
génétique canine, la seule exception étant le Lagotto Romagnolo pour lequel la médiane
d’age d’apparition est de 6.3 semaines. On note cependant des différences selon les races

(fig 1).

On peut mettre en évidence 3 catégories d’épilepsies raciales en se basant sur |'age
d’apparition de la premiére crise :

- Chez une race, le Lagotto Romagnolo, on observe l'existence d’une
épilepsie juvénile.
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- Chez la plupart des races, l'épilepsie se déclare dans la période
correspondant a I’ « adolescence » et au début de I’age adulte : entre 1
et 3 ans, c’est le cas chez le Labrador, I'lrish Wolfhound, le Petit Basset
Griffon Vendéen, le Border Collie, le Bouvier Bernois, le Berger des
Shetlands, le Berger Australien, le Spitz Loup, le Berger Allemand, le
Golden Retriever et le Grand Bouvier Suisse.

- Enfin, dans certaines races, la premiére crise apparait a I'dge adulte,
aprés 3 ans : Berger Belge, Caniche, Dalmatien, Vizsla, English Springer
Spaniel, Spitz Finlandais et Schipperke.

Chez la plupart des races considérées, l'intervalle d’age d’apparition est large avec
des variations importantes au sein de la race. Pour certaines races, ces variations intra-
raciales présentent des particularités notables :

- Chez le Labrador et I'lrish Wolfhound, I’age d’apparition est différent chez
les deux sexes, dans les deux cas la maladie se déclare plus précocement
chez les femelles que chez les males.

- Chez le Berger Australien, I'apparition de la maladie est plus tardive chez
les chiens de robe merle que chez les autres.

- Chez au moins deux races (le Labrador et le Bouvier Bernois), I'apparition
de la premiére crise est plus précoce chez les chiens issus de parents
épileptiques que chez les chiens issus de parents sains.

- Chez Llrish Wolfhound, on observe des ages d’apparition plus groupés
au sein d’une méme portée qu’entre chiens de deux portées différentes.

- Chez I'English Springer Spaniel, on a une répartition bimodale de I'age
d’apparition de la premiére crise avec un premier pic entre 1 et 3 ans et
un deuxiéme pic entre 5 et 6 ans.

- Chez le Lagotto Romagnolo, race pour laquelle on observe une forme
d’épilepsie juvénile, on observe également des cas d’épilepsie déclarés a
I’age adulte.

Ces particularités laissent penser qu’il existe plusieurs formes d’épilepsie génétiques
chez le chien, liées a des mutations différentes selon la race concernée. L'age d’apparition
de la premiére crise serait alors déterminé génétiquement, de maniére peut étre liée au sexe
pour I'lrish Wolfhound et le Labrador ou a la robe pour le Berger Australien. De plus, les
particularités notées chez I'English Springer Spaniel et le Lagotto Romagnolo conduisent a
penser qu’il pourrait exister plusieurs formes d’épilepsie génétique dues a des mutations
différentes au sein d’une méme race.
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Enfin il est important de noter I'importance de I’environnement génétique qui pourrait
moduler I'expression des genes en cause et donc I’age d’apparition de la maladie.

c) Prédispositions de sexe

Short dans son étude de 2011 sur 1260 chiens épileptiques au Royaume-Uni montre
que 63% des chiens atteints toutes races confondues sont des males. Il apparait également
gue les animaux stérilisés sont plus touchés que les animaux entiers (62).

On note cependant des particularités raciales en ce qui concerne les prédispositions de sexe
ainsi que le résume le tableau suivant (tab Il1).

Tableau Il : Prédispositions de sexe pour quelques épilepsies raciales

Race Prédisposition de sexe
Beagle : étude de 1971 (9) Males
Berger Allemand : étude de 1974 (19) Males

Berger Australien : étude sur 50 chiens,
2012, Allemagne (69)

Pas de prédisposition de sexe

Berger Belge : étude sur 49 chiens, 2008, Femelles ?
Danemark (6)
Berger des Shetlands : étude sur 11 chiens Femelles ?

2002, Japon (45)

Border Collie : étude sur 45 chiens, 2010,
Allemagne (30)

Pas de prédisposition de sexe

Bouvier Bernois : étude sur 50 chiens, 1999,
Suisse (34)

Males

English Springer Spaniel : étude sur 45
chiens, 2005, Etats-Unis (53)

Pas de prédisposition de sexe

Golden Retriever : étude sur 25 chiens, Males
1999, Suisse (36)
Grand Bouvier Suisse : étude sur 21 chiens, Males

2011, France (23)

Irish Wolfhound : étude sur 146 chiens,
2006, Etats-Unis (12)

Males (61,6%)

Labrador : étude sur 17 chiens 2002,
Danemark (5)

Pas de prédisposition de sexe

Lagotto Romagnolo : étude sur 28 chiens,
2007, Finlande (33)

Pas de prédisposition de sexe

Petit Basset Griffon Vendéen : étude sur 42
chiens, 2011, Danemark (26)

Pas de prédisposition de sexe

Spitz Finlandais : étude sur 141 chiens, Males
2013, Scandinavie (68)
Spitz Loup : étude sur 39 chiens, 1996, Males

Grande-Bretagne (28)

Vizsla : étude sur 29 chiens, 2003, Etats-
Unis [54]

Pas de prédisposition de sexe
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Chez certaines races on retrouve la prédisposition de sexe pour les males observée
dans la population générale, c’est le cas pour I'lrish Wolfhound, le Bouvier Bernois, le Spitz
Finlandais, le Golden Retriever, le Beagle, le Berger Allemand, le Spitz Loup et le Grand
Bouvier Suisse.

En revanche il existe des races chez lesquelles les deux sexes sont touchés de la
méme maniére.

Chez le Berger Belge et le Berger des Shetlands, les études comportaient plus de
femelles atteintes que de males mais aucune donnée ne permet de conclure a une
différence significative entre les deux sexes.

d) Facteurs favorisants

Certains propriétaires de chiens épileptiques rapportent la présence de facteurs
exogenes déclenchant les crises. Il s’agit le plus souvent d’éléments anxiogénes tels que des
changements d’habitude ou un état d’excitation de I’'animal. L'éventuelle existence de
facteurs déclenchants a été étudiée chez certaines races (tab V).

Tableau IV : Facteurs déclenchant les crises d'épilepsie chez certaines races

Race Facteurs déclenchants
Berger Australien Etude sur 50 chiens, Utilisation antiparasitaires externes ou
2012, Allemagne (69) vaccination, stress
Berger Belge Etude sur 49 chiens, Dans 22% des cas : anxiété, activité intense,
2008, Danemark (6) stress
Etude sur 74 chiens, Stress
2010, Etats-Unis (48)
Berger des Shetlands Etude sur 11 chiens, Sortie du box (chiens vivants en chenil)
2002, Japon (45)
Border Collie Etude sur 45 chiens, Stress, anxiété
2010, Allemagne (30)
Grand Bouvier Suisse Etude sur 21 chiens, Dans 26.6% des cas : stimulations sonores,
2011, France (23) agitation ou fatigue
Labrador Etude sur 54 chiens, Dans 50% des cas élément anxiogene
1997, Suisse (29) (voyage, réveil brusque, jeu avec d'autres
chiens)
Spitz Finlandais Etude sur 141 chiens, Nombre de repas par jour, stress, vie en
2013, Scandinavie (68) intérieur

Chez la plupart des races chez lesquelles la présence d’éventuels facteurs
déclenchant les crises a été recherchée on a mis en évidence l'influence de facteurs non
spécifiques de race tels que le stress, la fatigue ou I’agitation.
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Chez certaines races ont été mis en évidence la présence de facteurs favorisant plus
spécifiques :

- Chez le Spitz Finlandais on a montré l'influence du nombre de repas par
jour, ainsi les chiens recevant trois repas par jour déclenchent moins de
crises que les chiens nourris une seule fois par jour.

- Chez le Berger Australien, I'apparition de certaines crises a pu étre
corrélée avec la vaccination ou l'utilisation de certains antiparasitaires
externes (imidaclopride, perméthrine et fipronil). Aucune corrélation n’a
été montrée entre le déclenchement de crises convulsives par application
de ces produits et la présence d’une mutation du gene MDR1.

2. Type de crises

a) Description clinique des crises

S’il a longtemps été considéré que I'épilepsie génétique canine se traduisait par la
présence de crises généralisées, les crises partielles étant considérées comme d’origine
métabolique ou secondaires a des lésions cérébrales (66), il est aujourd’hui admis que les
crises sont tres différentes d’une race a I'autre. Elles s’averent en revanche étre homogeéenes
au sein d’'une méme race.

Il faut noter ici qu’en ce qui concerne la description des crises, I'analyse de la
littérature est extrémement compliquée. En effet, la classification des crises a énormément
changé ces derniéres années et les mémes symptomes ne sont pas décrits de la méme
maniere en fonction des publications et de leurs dates de parution. C’est particulierement le
cas des signes cliniques manifestés dans les minutes précédant une crise généralisée. On a
en effet longtemps parlé d’aura, alors qu’il s’agit plus probablement de crises partielles. En
médecine humaine, les données de I'EEG permettent de trancher or elles sont rarement
disponibles en médecine vétérinaire. Les publications les plus récentes parlent de « signes
pré-ictaux » (30) (69). Les prodromes quant a eux regroupent les signes cliniques
apparaissant plus de 30 minutes avant le début de la phase ictale.

Les pages suivantes regroupent sous forme de tableau la description clinique des
crises dans quelques races (tab V).
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales

Race Type de crises Prodromes Aura/Début Ictus Phase Post-
partiel/Signes ictale
pré-ictaux
Beagle : Crises
Etude de partielles et
1971 (9) généralisées.

Berger 62% crises Décrits dans Signes moteurs : Agitation,
Australien | généralisées | 74% des cas : chute en déambulation
: Etude sur (dont 58% agitation, décubitus latéral, | fatigue, faim,
50 chiens, d’emblée recherche du crises tonico- soif, amaurose

2012, généralisées contact avec cloniques, transitoire,
Allemagne et42% le machonnements, agressivité,

(69) précédées de propriétaire, vocalisations nausée.
crises isolement,
partielles) vocalisations, Signes d’atteinte Durée : de
boiterie, du systeme quelques
vomissement nerveux minutes a plus
autonome : de 24h.
Durée : 30 ptyalisme,
38% crises minutes a plus Signes moteurs : | Laduréedela
partielles de 24h tremblements, phase post-
simples ou téte tournée sur ictale
complexes le coté, augmente au
déambulation cours de
I’évolution de
Signes d’atteinte la maladie

du systéeme
nerveux

autonome :
ptyalisme,
mydriase

Signes sensitifs :

panique,
agressivité,
regard fixe
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type de Prodromes Aura/Début Ictus Phase post-
crises partiel/Signes ictale
pré-ictaux
Berger 71% crises Décrits dans
Belge : généralisées | 4% des cas :
Etude sur (dont 75% abattement.
49 chiens, | précédées de
2008, crises Jours
Danemark partielles et | précédant la
(6) 25% crise.
généralisées
d’emblée)
25% crises Signes
partielles moteurs : Ataxie,
simples troubles de
I’équilibre,
déambulations
Signes sensitifs :
comportement de
peur, recherche
I"attention du
propriétaire.
Signes d’atteinte
du systéme
nerveux
autonome :
ptyalisme
Durée : entre 30
secondes et 2.5
minutes.
4% non
classifiables
Berger des Crises Décrits chez Signes moteurs : Fatigue,
Shetlands : | généralisées 2/3 des chute, crises désorientation
Etude sur dans la chiens : tonico-cloniques, , faim, soif
11 chiens, majorité des | agitation ou machonnements
2002, cas abattement. Durée : de
Japon (45) Signes d’atteinte quelques
du systeme minutes a 30
nerveux minutes
autonome :
ptyalisme, miction
Durée:1a4
minutes
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type crises Prodromes Aura/Début Ictus Phase postictale
partiel/Signes
pré-ictaux
Border 86% crises Décrits dans Décrits dans Signes moteurs : Agitation,
Collie : généralisées 18% des 57% des cas : | chute, crises tonico- | |éthargie, soif,
Etude sur 45 (dont 91% cas: agitation, cloniques faim, amaurose
chiens, précédées de Baisse de recherche de machonnements. transitoire,
2010, crises réactivité I’attention du sommeil,
Allemagne partielles et aux ordres propriétaire, | Signes d’atteinte du agressivité,
(30) 9% d’emblée donnés, ptyalisme, systéme nerveux vomissement
généralisées) | boiterie d’'un | vomissement autonome:
membre agressivité ptyalisme, miction Durée : de 6h a
14% non plusieurs jours
classifiables Dans les Décrits
Crises jours comme signes Signes moteurs :
partielles précédant la pré-ictaux contractions des
complexes crise muscles faciaux.
sans Durée : 30
généralisation minutes Altération de la
secondaire conscience
(chez 45% des
chiens en
alternance
des autres
crises)
Bouvier 98% crises Décrits dans Signes moteurs : Décrite dans
Bernois : généralisées 49% des crises tonico- 65% des cas :
Etude sur 50 cas: cloniques fatigue (44%),
chiens, agitation. désorientation
1999, Suisse Signes d’atteinte du (41%),
(34) Durée : systéme nerveux déambulation
plusieurs autonome: (41%)
heures ptyalisme (73%),
miction (51%), Durée : de
défécation (14%) quelques
minutes a

Durée : de 20
secondes a 5
minutes

plusieurs heures

2% crises
partielles
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type de crises | Prodromes | Aura/Début Ictus Phase post-
partiel/Signe ictale
s pré-ictaux
Caniche : Crises Décrits dans Signes moteurs : Désorientatio
Etude sur généralisées 11% des cas crises tonico- n, fatigue,
30 chiens, | chez 38% des cloniques (55%), ataxie,
2007, chiens (dont cloniques (36%) ou sommeil,
Etats-Unis | 18% de crises toniques (9%). agitation,
(38) généralisées déambulations
et étude d’emblée et Signes d’atteinte du , ptyalisme,
sur 41 82% précédées systéme nerveux recherche de
chiens, de crises autonome: |’attention du
2002, partielles) ptyalisme, miction, propriétaire.
Etats-Unis défécation, Plus rarement :
(37) halétements, grogne,
vomissements, vomissements,
mydriase halétements,
isolement,
faim, soif.
Crises Signes moteurs : Fatigue,
partielles tremblements, sommeil.
simples ou contractions
complexes musculaires
62% localisées,
frémissements,
incoordination des
membres, raideur,
mouvements
incontrolés de la téte
ou des membres,
déglutition, léchage
des babines
Signes d’atteinte du
systéme nerveux
autonome :
ptyalisme,
halétement, miction
Signes sensitifs :
anxiété, tourne en
rond
Cavalier 39% crises Information non disponible
King généralisées
Charles :
Etude sur
272?1':?5' 61% f:rises
Grande- partielles
Bretagne
(16)

31



Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type de crises Prodromes | Aura/Début Ictus Phase post-
partiel/Signe ictale
s pré-ictaux
Dalmatien Crises Décrits Signes moteurs : Désorientation
: Etude sur généralisées dans 33% crises tonico- , fatigue,
11 chiens, 91% (dont 20% des cas cloniques (80%), ataxie,
2002, généralisées toniques ou sommeil,
Etats-Unis | d’emblée et 80% cloniques. agitation,
(37) précédées de Machonnements, | déambulations,
crises partielles) léchage des ptyalisme,
babines. recherche de

Crises partielles
simples ou
complexes 9%

Signes d’atteinte
du systéme
nerveux autonome
(88%) : ptyalisme,
miction, apnée,
haletement,
défécation,

I"attention du
propriétaire.
Plus rarement :
grogne,
vomissements,
halétements,
se cache, faim,

mydriase soif.
Signes moteurs : Fatigue,
contractions sommeil.

musculaires
localisées,
tremblements,
raideur, ataxie,
machonnements,
léchage des
babines,
déglutition.

Signes d’atteinte
du systeme
nerveux
autonome:
ptyalisme,
mydriase,
vomissements,
apnée,
haléetement,
miction,
défécation.

Signes sensitifs :
comportement de
peur, isolement,
chasse des
mouches
imaginaires,
tourne en rond
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

50% de crises
partielles
simples)

Race Type de crises | Prodromes Aura/Début Ictus Phase post-
partiel/Signes ictale
pré-ictaux
English 67% crises Pas toujours Désorientation
Springer généralisées présent ataxie
Spaniel : (dont 70%
Etude sur | généralisées Déambulation, Durée : jusqu’a
45 chiens, d’emblée et isolement, 30 minutes
2005, 30% changement de
Etats-Unis | précédées de comportement
(53) crises
partielles)
33% crises Signes d’atteinte du
partielles systéme nerveux
(dont 94% autonome :
crises Ptyalisme, miction,
partielles défécation,
simples et 6% halétements, mydriase,
crises |échage des
partielles babines, déglutition
complexes)
Golden 84% crises Agitation, Signes moteurs : chute, Décrite dans
Retriever : | généralisées recherche de | crises tonico-cloniques, | 50% des cas :
Etude sur I"attention du trismus des muscles désorientation
25 chiens, propriétaire, masticateurs,
1999, vocalisations, vocalisations Durée : plus de
Suisse (36) vomissements. 30 minutes
Signe d’atteinte du
Durée : de systéme nerveux
quelques autonome : miction
minutes a plus
de 30 Durée : 1 a 2 minutes
minutes.
16% crises Signes moteurs : Fatigue,
partielles contractions des recherche
(dont 50% de muscles de la face ou I’attention du
crises des membres, chute, propriétaire,
partielles tremblements ataxie des
complexes et membres

Modifications du
comportement : course
en cercle

Signes d’atteinte du
systéme nerveux

autonome : ptyalisme

postérieurs.
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type de crises | Prodromes Aura/Début Ictus Phase post-
partiel/Signes pré- ictale
ictaux
Grand 100% crises Agitation, Signes moteurs : Calme,
Bouvier généralisées désorientation, chute, crises tonico | désorientation

Suisse : Etude
sur 17 chiens,
2011, France

(ou partielles
avec
généralisation

changement de
comportement

cloniques,
grincement de
dents, vocalisations

agressivité,
sommeil,

(23) secondaire) Signes d’atteinte
du systéme Signes d’atteinte
nerveux du systeme
autonome dans nerveux
35% des cas : autonome :
vomissements, ptyalisme,
ptyalisme vomissements,
miction, défécation
Durée : de quelques
minutes a plus de
15 minutes
Irish Crises Information non disponible
Wolfhound : généralisées

Etude sur 146
chiens, 2006,
Etats-Unis
(12)

chez la plupart
des chiens
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type de crises Prodromes Aura/Début Ictus Phase post-
partiel/Signes ictale
pré-ictaux
Labrador : 91% crises Décrits dans Présent dans Signes moteurs : | Présente dans
Etude sur 54 généralisées | plusde 50% des | 92% des cas : Chute en 96% des cas :
chiens, 1997, cas : agitation, | activité motrice | décubitus latéral. Fatigue,
Suisse (29) vomissements, unilatérale de Crises tonico- déambulation,
ptyalisme, la téte et des cloniques ou désorientation.
tremblements membres toniques. Rarement
vocalisation Machonnements. amaurose,
Décrit comme tremblements
Durée : de 45 aura, plus Signes d’atteinte agressivité.
mina 12h probablement du systeme
(moyenne 3h) crises nerveux Durée : de
partielles. autonome : quelques
ptyalisme, secondes a
Durée : 30 miction. plusieurs
secondes au heures.
maximum Durée moyenne
3.5 minutes
5% crises 100% des cas : Absent Signes moteurs : Déambulation
partielles agitation Activité motrice
simples localisée aux Durée :
Durée : jusqu’a muscles de la quelques
1h face et aux minutes
muscles
masticateurs.
Durée : 30
secondes a 2
minutes.
4% crises Absents Signes sensitifs : Absente
partielles Chasse de
complexes mouches
imaginaires
Lagotto Crises Signes moteurs :
Romagnolo : partielles ataxie,
Etude sur 28 simples. Plus tremblements,
chiens, 2007, | rarement crises raideur.
Finlande (33) partielles Parfois chute en

complexes ou a
généralisation
secondaire

décubitus latéral
et altération de
la conscience.

Durée : de 10
secondes a
quelques
minutes
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Type de crises Prodromes | Aura/Début Ictus Phase post-
partiel/Signe ictale
S pré-ictaux
Petit 57% crises
Basset généralisées (dont
Griffon 9% généralisées
Vendéen : d’emblée et 91%
Etude sur | précédées de crises
42 chiens, partielles)
2011, 41% crises Signes moteurs
Danemark partielles le plus (85%) : ataxie,
(26) souvent complexes contractions
musculaires localisées
a un seul groupe de
muscles.
Signes d’atteinte du
systéme nerveux
autonome (44%) :
vomissements,
ptyalisme
Signes sensitifs
(92%) : recherche de
I"attention du
propriétaire, regard
dans le vide, altération
de la conscience
2% crises non
classifiables
Schipperke | Crises partielles et Information non disponible
Etude de généralisées
2013 (17)
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Tableau V : Classification et description de certaines épilepsies raciales (suite)

Race Classification Prodromes Aura Ictus Phase Post-
des crises ictale

Spitz 55% crises Décrits dans Crise tonico- Décrite dans

Finlandais : généralisées 69% des cas : clonique dans la 86% des cas :
Etude sur (dont 98% isolement, plupart des cas, agitation, baisse
141 chiens, précédées de léchage, plus rarement de I'attention,
2013, crises partielles faiblesse, tonique ou soif, faim
Scandinavie | et 2% d’emblée tremblement, clonique.

(68) généralisées) vomissements Durée médiane :
45% crises Signes moteurs : 21.3 minutes
partielles Durée : de 30 tremblements,

secondes a 1h faiblesse
Dont crises (médiane 3 Signes d’atteinte
partielles minutes) du systeme
complexes 92% nerveux
et crises autonome :
partielles ptyalisme,
simples 8% vomissements ou
régurgitations,
défécation, miction
Durée : de 1 a 80
minutes (médiane
10 minutes)
14% crises non
classifiables
Vizsla : 38% crises Rarement Signes moteurs : Désorientation
Etude sur généralisées décrits. crises tonico- déambulation
29 chiens, (dont 55% cloniques faiblesse.
2003, généralisées Agitation,
Etats-Unis d’emblée et recherche Durée : jusqu’a
(54) 45% précédées | I'attention du 20 minutes

de crises
partielles

62% crises
partielles
(simples 69%
ou complexes
31%)

propriétaire

Durée :
quelques
heures a 1
journée.

Signes moteurs :
tremblements des
membres ou de la
téte, contraction
des muscles
faciaux
Signes d’atteinte
du systeme
nerveux
autonome :
mydriase,
ptyalisme,
vomissements
Signes sensitifs :
léchage, chasse de
mouche imaginaire

37




L’analyse de ces données permet de distinguer trois groupes d’épilepsies raciales
canines en fonction de la classification des crises convulsives observées :

- Certaines races présentent majoritairement des crises d’épilepsie
généralisées, c’est le cas du Labrador, du Golden Retriever, de I'Irish
Wolfhound, du Bouvier Bernois, du Grand Bouvier Suisse et du Berger des
Shetlands.

- D’autres présentent majoritairement des crises partielles : le Petit Basset
Griffon Vendéen, le Lagotto Romagnolo, le Caniche, le Vizsla, le Cavalier
King Charles et I'English Springer Spaniel.

- Enfin chez certaines races on observe une majorité de crises partielles
avec généralisation secondaire : Berger Belge, Border Collie, Dalmatien,
Spitz Finlandais et Berger Australien.

Il est également a noter que certains individus présentent plusieurs types de crises,
c’est le cas de 18.8% des chiens chez le Spitz Finlandais (68).

Les prodromes les plus souvent observés sont des changements de comportement
et des signes d’atteinte du systéme nerveux autonome. Leur présence est variable selon les
races, on peut mettre en évidence :

- Des races ou ils sont présents chez la majorité des chiens : Labrador,
Bouvier Bernois, Berger des Shetlands et Berger Australien.

- Des races pour lesquelles ils sont rarement observés: Border Collie,
Berger Belge, Caniche, Dalmatien et Vizsla.

- Des races chez lesquelles ils sont absents : Petit Basset Griffon Vendéen,
Golden Retriever, Spitz Finlandais, English Springer Spaniel, Grand Bouvier
Suisse et Lagotto Romagnolo.

Les signes cliniques observés au moment de I'ictus sont également variables selon les
races avec cependant une dominance des singes moteurs observée pour la grande majorité
des épilepsies.

La durée de la phase post-ictale est d’environ 30 minutes chez la grande majorité
des races. |l existe des races chez lesquelles la phase de récupération est plus longue et peut
atteindre quelques heures a quelques jours, c’est le cas notamment chez le Border Collie.
Chez le Berger Australien la durée de la phase post-ictale augmente au cours de I'évolution
de la maladie.

La présence de crises convulsives groupées et/ou de status epilepticus a été
rapportée chez certaines races dont :
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Le Border Collie : crises groupées et status epilepticus fréquents (30).

Le Berger Australien : 60% des chiens ont présenté au moins un épisode
de status epilepticus et 50% des chiens ont présenté au moins un épisode
de crises groupées. (69)
L’English Springer Spaniel : 38% des chiens ont présenté au moins un
épisode de crises groupées. (53)

Le Caniche : 23% de crises groupées (37).

Le Dalmatien : 17.8% de crises groupées (37).
Le Spitz Finlandais : 16.2% des chiens ont présenté au moins un épisode de
crises groupées. (68)

Le Berger des Shetlands : status epilepticus (45).

b) Fréquence des crises et circonstances d’apparition

De maniéere générale, la fréquence des crises chez les chiens atteints d’épilepsie
génétique est tres variable, elle va de plusieurs crises par jour a moins d’une par an (tab VI).
Les crises sont plus fréquentes durant le sommeil ou sur animal au repos (66) avec
cependant des particularités raciales.

Tableau VI : Fréquence des crises et circonstances d'apparition

Race Fréquence des crises Circonstances d'apparition
Berger Etude sur 50 De 1 crise tous les 10 jours a 11 Les crises débutent
Australien chiens, 2012 crises par jour. préférentiellement la nuit
(69) ou tot le matin chez 52%
Médiane : 1.2 crises par jour des chiens,
indifféremment la nuit et
le jour chez 48% des
chiens.
Préférentiellement
lorsque les chiens
dorment.
Berger Belge Etude sur 17 De moins d’une crise par an a 10
chiens par jour.
épileptiques et
4 chiens sains, Médiane : 5.25 par an
2012, Finlande
(60)
Berger des Etude sur 11 De 1 par semaine a 1 tous les 6 Préférentiellement la nuit.
Shetlands chiens, 2002, mois Préférentiellement sur
Japon (45) chien au repos.
Border Collie Etude sur 45 De plusieurs épisodes de crises La nuit ou t6t le matin.
chiens, 2010, groupées par semaine a moins Pendant le sommeil du
Allemagne (30) d’un épisode par an. chien principalement.
Bouvier Bernois Etude sur 50 De 3 par semaine a une par an.
chiens, 1999,
Suisse (34) Médiane : 6 crises par an
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Tableau VI : Fréquence des crises et circonstances d’apparition (suite)

Race Fréquences des crises Circonstances d’apparition
Caniche Etude sur 41 Entre 1 et 69 crises par an.
chiens, 2002,
Etats-Unis (37) Moyenne 7.4 crises par an
Dalmatien Etude sur 11 Entre 1 et 32 crises par an.
chiens, 2002,
Etats-Unis (37) Moyenne : 9.7 crises par an
English Etude sur 45 De 12 par mois a une tous les 2
Springer chiens, 2005, ans.
Spaniel Etats-Unis (53) Médiane : 5 crises par an
Grand Bouvier Etude sur 21 Plus d’une crise par mois dans Indifféremment de jour
Suisse chiens, 2011, 58% des cas ou de nuit
France (23) Moins de 4 crises par an dans 21%
des cas
Labrador Etude sur 17 65% < 4 crises par an
chiens, 2002, 29% > 5 crises par an
Danemark (5)
Etude sur 54 Médiane : 12 crises par an
chiens, 1997,
Suisse (29) Pour les chiens présentant des
crises généralisées : en moyenne
1 crise tous les 65 jours.
Pour les chiens présentant des
crises partielles : en moyenne 1
crise tous les 205 jours.
Etude sur 55 De une par jour a moins d’une par
chiens, 1998, mois.
Suisse (31) Dans 50% des cas : moins d’une
crise par mois.
Lagotto Etude sur 28 De plusieurs crises par jour a une Indifféremment de jour
Romagnolo chiens, 2007, crise par semaine ou de nuit et quelque soit
Finlande (33) I"activité du chien.
Spitz Finlandais | Etude sur 141 D’une tous les 2 ans a 48 par an.
chiens, 2013,
Scandinavie (68) Médiane : 2 crises par an
Vizsla Etude sur 29 De 1 crise par an a plus de 100 Indifféremment de jour
chiens, 2003, crises par an. ou de nuit.
Etats-Unis (54)
Médiane : 9 crises par an

Il est important de noter que la prise en charge thérapeutique étant variable d’'une
étude a l'autre il existe un biais dans I’évaluation des fréquences de crises. Les données ci-
dessus donnent cependant un apercu de la gravité de la maladie dans chaque race.

La fréquence des crises est trés variable d’un individu a I’autre au sein d’'une méme
race avec des intervalles trés larges. Les médianes sont toutes comprises entre une crise
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tous les 6 mois et une crise par an sauf pour les Bergers Australiens et les Border Collie qui
présentent de trés nombreuses crises groupées.

Chez certaines races parmi lesquelles le Border Collie, le Berger des Shetlands et le
Berger Australien, on retrouve des crises qui se déclenchent principalement la nuit et
pendant le sommeil ou le repos des chiens, conformément a ce qui avait été observé chez
I’ensemble des chiens épileptiques.

En revanche chez le Grand Bouvier Suisse, le Vizsla et le Lagotto Romagnolo, les crises
ont lieu indifféremment de nuit ou de jour et quelque soit I'activité du chien.

c) Electroencéphalographie

e Généralités sur I'électroencéphalographie

L’électroencéphalographie (EEG) est un examen fonctionnel non invasif permettant
I'exploration de [l'activité électrique spontanée des cellules nerveuses par le biais
d’électrodes posées en surface sur le scalp.

Cette technique est tres utilisée en médecine humaine pour le diagnostic de
I’épilepsie et permet notamment la différenciation des différents types d’épilepsies
humaines. On peut des lors penser que I'EEG pourrait permettre la mise en évidence de
particularités raciales de I'épilepsie chez le chien. Or, bien que I'EEG soit utilisé en médecine
vétérinaire depuis les années 1950 cette technologie reste pour le moment du domaine de
la recherche et n’est pas utilisée en pratique courante pour le diagnostic de I'épilepsie.

L'utilisation de I'EEG chez le chien présente des difficultés non rencontrées en
médecine, en effet toute activité musculaire est susceptible de créer des artefacts dans le
tracé, |'utilisation de I'EEG chez le chien nécessite donc une sédation voire une anesthésie
générale. Cependant, il a été observé que certaines molécules anesthésiques étaient elles
méme a l'origine de modifications artéfactuelles du tracé ou agissaient comme anti-
épileptiques supprimant de ce fait les modifications engendrées par I'épilepsie sur ’EEG
(14). Des protocoles pour la réalisation d’EEG sous sédation chez le chien ont toutefois pu
étre mis au point en utilisant notamment de la médétomidine a faible dose (55) (65).

Chez un chien en bonne santé, 'EEG se situe majoritairement dans la plage des
ondes bétas (au-dessus de 13 Hz) mais la fréquence des ondes peut varier de 0.5 et 50 Hz.
On observe souvent des ondes de plus haute fréquence (autour de 80 Hz). L'amplitude se
situe autour de 100 microvolts et peut varier de 15 a 200 microvolts avec une amplitude
plus haute lors de phase d’excitation et plus basse lorsque le chien est endormi.

Chez le chien épileptique on peut observer des décharges paroxystiques variées
(pointes, complexe de poly pointes, onde pointue, complexe d’ondes pointues, complexe de

pointes et d’ondes lentes) focales ou généralisées. (55) (64)
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e Particularités raciales

Les modifications de I'encéphalogramme dans |'épilepsie génétique canine sont
encore peu étudiées, des études ont cependant été réalisées dans 4 races : Spitz Finlandais,

Lagotto Romagnolo, Berger des Shetlands et Berger Belge (tab VII).

Tableau VIl : Anomalies observées a I'EEG dans certaines épilepsies raciales

Race

Type de crises

Anomalies observées a I'EEG

Berger Belge Etude sur 17
chiens
épileptiques et 4
chiens sains,
2012, Finlande

Majorité de crises
partielles a
généralisation
secondaire

Décharges paroxystiques focales
originaires de foyers variables : ondes
pointues, pointes et complexes pointes
et ondes lentes

épileptiques et 4
chiens sains,
2002, Japon (45)

(60)
Berger des Etude sur 11 Majorité de crises Avant I'apparition de la premiére crise :
Shetlands chiens généralisées décharges paroxystiques focales

localisées au lobe frontal

Aprés apparition de la premiére crise :
décharges paroxystiques généralisées,
pointe et complexes de pointes au
niveau du lobe frontal, complexes de
pointes pour les lobes pariétaux et
temporaux.

Modification du tracé a long terme sur
crises récurrentes : apparition de
pointes ondes de grande amplitude
dans le lobe frontal

Lagotto Etude sur 16
Romagnolo chiots
épileptiques, 5
chiots sains et 3

adultes
épileptiques,
2007, Finlande
(33)

Crises partielles

Activité épileptiforme chez 87.5% des
chiots épileptiques et 67% des adultes.

Activité épileptiforme focale dans 93%
des cas et généralisée dans 7% des cas.

Etude de 2011,
Finlande (59)

Crises partielles

Décharges paroxystiques unilatérales
dans le lobe pariétal et le lobe
occipital.

Spitz Etude sur 15
Finlandais chiens
épileptiques et 16

chiens sains,

2010, Finlande

(32)

Majorité de crises
partielles a
généralisation
secondaire

20% des chiens épileptiques : activité
épileptiforme en dérivation postéro-
occipitale
Augmentation de I’activité théta et
béta chez les chiens atteints
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Les anomalies de tracé EEG ne sont pas toujours présentes chez les chiens
épileptiques, si on les retrouve dans la majorité des cas chez le Lagotto Romagnolo, elles ne
sont observées que dans 20% des cas chez le Spitz Finlandais.

Certaines races présentent des décharges paroxystiques focales: Lagotto
Romagnolo et Berger Belge. Ces observations sont cohérentes avec la présence de crises
partielles dans ces races. Les foyers dont sont originaires ces décharges varient selon la race
voire selon I'individu au sein d’'une méme race chez le Berger Belge.

Le Berger des Shetlands présente des décharges paroxystiques généralisées,
cohérentes avec la présence de crises généralisées dans cette race. Avant I'apparition de la
premiere crise, on note une activité épileptiforme focale localisée au lobe frontal. On peut
observer dans cette race une modification du tracé EEG au cours de I’évolution de la
maladie. On peut attribuer ce phénoméne a la formation de foyers épileptogénes
secondaires.

Le peu d’études disponibles traduit un véritable manque d’information en ce qui
concerne la sémiologie électroclinique en médecine canine.

3. Pronostic et réponse thérapeutique
a) Variabilité de la réponse thérapeutique

e Traitement de I’épilepsie canine

Les traitements mis en place dans le cadre de I"épilepsie canine sont tres variables.
Les plus utilisés sont le phénobarbital et le bromure de potassium seuls ou en association.
Kluger dans une étude de 2009 réalisée aupres des vétérinaires praticiens Australiens
montre que 82% d’entre eux utilisent I'association phénobarbital-bromure de potassium
(35).

Il existe trois types de réponse au traitement :

- On parle de rémission lorsqu’on observe une disparition compléte des
crises.

- On parle de réponse thérapeutique positive lorsqu’on observe une
diminution de la fréquence et/ou de l'intensité des crises suite a la mise
en place du traitement.

- On parle d’échec thérapeutique lorsque la mise en place du traitement
n’améne aucune amélioration sur la fréquence ou I'intensité des crises.

Boothe dans une étude de 2012 montre que le phénobarbital seul permet la mise en
rémission dans 85% des cas tandis que le bromure de potassium seul permet la mise en

rémission dans 52% des cas (11).
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Bollinger dans une étude de 2000 montre que 83% des chiens sont controlés par
I’association phénobarbital-bromure de potassium (10).

Dans les cas d’épilepsie réfractaire a ces traitements de premiére intention, d’autres
molécules sont utilisables seules ou en association avec le phénobarbital et/ou le bromure
de potassium. On peut citer le zonisamide, le |évétiracétam, la gabapentine et le felbamate

(67).

Une nouvelle molécule spécifique a la médecine canine et ayant I'avantage de
présenter peu d’effets secondaires a récemment été mise sur le marché : il s’agit de

I'imépitoine (41).

Particularités raciales de la réponse thérapeutique

La réponse au traitement est trés variable selon la race considérée comme montré
dans le tableau suivant (tab VIII).

Tableau VIl : Réponse au traitement et effets secondaires pour certaines épilepsies raciales

Race Traitement mis en Réponse thérapeutique Effets
place secondaires
Berger Etude sur Traitement mis en Echec thérapeutique 56%
Australien 50 chiens, place dans 68% des
2012, cas (phénobarbital) Essai polythérapie chez chiens
Allemagne réfractaires au traitement
(69) (phénobarbital + bromure de
potassium ou lévétiracétam ou
gabapentin) : 64% d’échec
thérapeutique
Meilleure réponse lorsque I’age
d’apparition de la premiére crise
est tardif
Berger Belge | Etude sur Traitement mis en Réponse positive dans 84% des
49 chiens, place chez 37% des cas
2008, chiens (85%
Danemark phénobarbital et Echec thérapeutique dans 16%
(6) 15% phénobarbital des cas
et bromure de
potassium)
Etude sur Traitement mis en Rémission 55%
94 chiens, place chez 51% des Fréquence des crises au moins
2012, chiens divisée par 2 : 30%
Finlande (phénobarbital 88%, | Fréquence des crises diminuées
(60) bromure de de moins de 50% : 12%
potassium 10%, Echec thérapeutique : 3%
autre 2%)
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Tableau VIl : Réponse au traitement et effets secondaires dans certaines épilepsies raciales (suite)

Race Traitement mis en place Réponse thérapeutique Effets
secondaires
Border Etude sur Traitement mis en place Sur les chiens traités avec Observés
Collie 45 chiens, chez 84% des chiens une association de dans 67%
2010, (phénobarbital seul dans molécules : des cas :
Allemagne 37% des cas, en Rémission 18% sédation,
(30) association avec du Echec thérapeutique 71% polyphagie
bromure de potassium, Effets
du zonisamide, du Meilleure réponse lorsque | secondaires
|évétiracétam ou de la I’age d’apparition de la modérés et
carbamazepine dans 67% | premiére crise est tardif et surtout
des cas) que la fréquence des crises | présents au
est faible. début du
traitement
Caniche Etude sur Traitement mis en place Rémission 46.7%
41 chiens, chez 46% des chiens Réponse positive 33.3%
Etats-Unis (phénobarbital et/ou Echec thérapeutique 20%
(37) bromure de potassium)
Etude sur Traitement mis en place Réponse positive ou
30 chiens, chez 13% des chiens rémission 100%
2007, Etats- | (phénobarbital seul dans
Unis (38) 75% des cas et bromure
de potassium seul dans
25% des cas)
Cavalier Etude de Phénobarbital seul ou Certains chiens répondent
King Charles | 2005 (57) bromure de potassium mal au traitement, rendant
seul. Association de nécessaire I'utilisation
molécules chez les chiens d’autres molécules
répondant mal au (lévétiracétam, topiramate)
traitement.
Dalmatien Etude sur Traitement mis en place Données non disponibles
11 chiens, chez 73% des chiens
2002, Etats- (phénobarbital et/ou
Unis (37) bromure de potassium)
English Etude sur Traitement mis en place D’apreés les propriétaires :
Springer 45 chiens, chez 67% des chiens Crises faciles a controler :
Spaniel 2005, Etats- | (phénobarbital seul 50%, 23%
Unis (53) phénobarbital et Difficulté modérée a
bromure de potassium : controler les crises 47%
30%, bromure de Crises difficiles a controler :
potassium seul : 20%) 30%
Golden Etude sur Traitement mis en place A court terme : réponse
Retriever 25 chiens, chez 64% des chiens positive 66%
1999, Suisse (phénobarbital 88%, A long terme : aggravation
(36) mysoline 12%) significative dans plus de
50% des cas aprés 4 ans de
traitement
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Tableau VIl : Réponse au traitement et effets secondaires dans certaines épilepsies raciales (suite)

Race Traitement mis en place Réponse thérapeutique
Grand Etude sur | Traitement mis en place
Bouvier 21 chiens, dans 54% des cas
Suisse 2011,
France (23)
Irish Etude sur Données non Echec thérapeutique : 68.5%
Wolfhound | 146 chiens, disponibles
2006,
Etats-Unis
(12)
Labrador Etude sur | Traitement mis en place | Rémission dans 30% des cas. Observés
46 chiens, chez 80% des chiens Réponse positive dans 43% dans 35%
1997, (phénobarbital) des cas des cas :
Suisse (29) Echec thérapeutique dans fatigue,
27% des cas ataxie,
polyphagie,
Meilleure réponse lorsque prurit,
I’age d’apparition de la agressivité
premieére crise est tardif
et/ou la fréquence des crises
est faible
Lagotto Etude sur | Traitement mis en place Réponse positive ou
Romagnolo 28 chiens chez 7% des chiens rémission 100%
2007, (phénobarbital seul)
Finlande
(33)
Spitz Etude sur | Traitement mis en place Réponse positive ou Observés
Finlandais 141 chiens, chez 31% des chiens rémission 78.9% dans 41%
2013, (phénobarbital dans la des cas :
Scandinavie majorité des cas) fatigue,
(68) Traitement surtout mis agressivité,
en place chez les chiens polyphagie,
présentant des crises polydipsie
généralisées
Vizsla Etude sur | Traitement mis en place Réponse positive ou
29 chiens, chez 48% des chiens rémission : 79%
2003, (phénobarbital seul : Echec thérapeutique : 21%
Etats-Unis 57%, phénobarbital +
(54) bromure de potassium :
22%, phénobarbital +
bromure de potassium
+ felbamate : 7%
bromure de potassium
seul : 7%, primidone
7%)
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On note que les traitements mis en place sont trés différents d’'une étude a l'autre, la
comparaison de la réponse thérapeutique est donc difficile. Cependant les données
présentes dans le tableau ci-dessus donnent certaines indications.

Le pourcentage de chiens traités varie beaucoup entre les races, ainsi si certaines
épilepsies raciales sont traitées de facon quasi systématique comme c’est le cas chez le
Labrador, le Border Collie ou le Dalmatien, d’autres ne sont que rarement traitées : Lagotto
Romagnolo, Caniche. Dans certaines races comme le Spitz Finlandais, la décision de mettre
en place un traitement dépend des crises présentées, ainsi le traitement sera mis en place
plus facilement chez les chiens présentant des crises généralisées que chez ceux ne
présentant que des crises partielles.

Le traitement le plus couramment mis en place est le phénobarbital, seul ou en
association avec d’autres molécules. L'importante diversité des traitements proposés rend
difficile la comparaison de la réponse thérapeutique entre les races. On peut cependant
classer les épilepsies raciales en 4 groupes :

- Les épilepsies bénignes pour lesquelles un faible pourcentage d’individus
sont traités et la réponse thérapeutique est trés bonne: Lagotto
Romagnolo, Caniche et Spitz Finlandais.

- Les épilepsies facilement controlables: un traitement est souvent
nécessaire mais une réponse thérapeutique positive est observée dans
I'immense majorité des cas. C'est le cas pour le Berger Belge et le Vizsla
avec plus de 75% de réponse positive ou rémission.

- Les épilepsies difficilement controlables: un traitement est souvent
nécessaire et un échec thérapeutique est noté dans plus de 25% des cas.
C’est ce qui est observé chez le Labrador.

- Les épilepsies réfractaires au traitement pour lesquelles on observe plus
de 50% d’échecs thérapeutiques : Border Collie, Berger Australien et Irish
Wolfhound.

Dans certaines races, la réponse au traitement varie avec I’age a I’apparition de la
premiére crise et la fréquence des crises. Plus la premiére crise est tardive et plus la
fréquence des crises est faible, meilleure est la réponse au traitement. Ce phénomene est
observé chez au moins 3 races : Labrador, Border Collie et Berger Australien. On peut donc
penser qu’en plus de la présentation clinique des crises (différenciation crises
partielles/crises généralisées utilisée chez le Spitz Finlandais), il faut prendre en compte la
fréquence des crises avant la mise en place du traitement pour adapter le choix de celui-ci.
En effet il sera peut étre nécessaire d’étre plus agressif dans le traitement chez un chien
ayant des crises fréquentes que chez un chien montrant peu de crises. De plus dans
certaines races, la mise en place précoce du traitement est essentielle.
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Des effets secondaires au traitement liés a l'utilisation de phénobarbital ont été
rapportés chez le Labrador, le Border Collie et le Spitz Finlandais et ne sont pas spécifiques
de race méme s'ils sont plus fréquents chez le Border Collie que dans les deux autres races.
Les effets secondaires indésirables les plus fréquents sont la fatigue, la polyphagie et I'ataxie.
Dans de rares cas de |'agressivité est observée.

b) Pronostic

e Pronostic de I'épilepsie canine

Dans une étude de 2007 sur 63 chiens épileptiques, Berendt montre que 50% des
euthanasies étaient en lien avec I'épilepsie (échec thérapeutique ou status epilepticus). De
plus, les chiens euthanasiés pour cause d’épilepsie I’étaient significativement plus tot que
les chiens euthanasiés pour une autre cause (4).

Dans la méme étude, la médiane de durée de survie des chiens atteints d’épilepsie est
de 2.3 ans (27.6 mois) aprés la premiére crise et la médiane d’age au moment du déces des
chiens épileptiques est de 7 ans, ce qui est significativement moins que celle des chiens
sains (10 ans). L’épilepsie affecte donc I’espérance de vie des chiens atteints.

Le pourcentage de rémission (avec ou sans traitement) est de 15%.

Il faut garder a I'esprit que le pronostic en médecine vétérinaire dépend fortement de la

motivation du propriétaire, de son attachement a son animal et de considérations
financieres.

e Particularités raciales

L'espérance de vie et le pourcentage de déces liés a I'épilepsie chez les chiens atteints
ont été étudiés chez certaines races comme reporté dans le tableau suivant (tab IX).
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Tableau IX : Espérance de vie et pronostic observés pour certaines épilepsies raciales

Race Evolution de la Espérance de vie Pourcentage de déces liés
maladie en a I'épilepsie
I'absence de
traitement
Berger Etude sur 50 Rémission Age au moment du Sur 15 déceés, 93% sont
Australien chiens spontanée 6% | déceés:entre 1.8 et4.7 liés a I’épilepsie (parmi
épileptiques ans lesquels 80% d’euthanasie
,2012, Augmentation Age moyen du déces : et 20% de status
Allemagne de la durée de 3.1ans epilepticus)
(69) la phase post-
ictale au cours Temps de survie
du temps diminué chez les chiens
présentant une
mauvaise réponse au
traitement, une
fréquence des crises >
10 par jour, un age
d’apparition de la
maladie < 2 ans et chez
les chiens non-merle.
Berger Etude sur 49 Données non Pour les chiens 16% d’euthanasie (car
Belge chiens disponibles euthanasiés : la survie mauvaise réponse au
épileptiques entre la premiére crise traitement)
, 2008, et I’euthanasie a varié
Danemark dela5ans Les chiens entiers sont
(6) plus souvent euthanasiés
Médiane de survie : 2.5 | en lien avec I'épilepsie que
ans soit 30 mois les chiens stérilisés
Etude sur Rémission Pas de différence 75 chiens décédés dont 27
199 chiens spontanée significative entre les épileptiques.
dont 66 13.7% chiens épileptiques et
épileptiques les chiens sains Chez la population
,2012, (médiane d’age lors du globale : 25% des déces
Danemark déces : 9.25 ans pour sont liés a I'épilepsie.
(27) les chiens sains et 8.2
ans pour les chiens Sur les 27 chiens
épileptiques) épileptiques : 70% des
déces sont liés a
Médiane de survie I’épilepsie (89%
apres la premiére d’euthanasie et 11%
crise : 4.3 ans (51.6 durant une crise)
mois)
Berger des | Etude sur 11 Données non Données non Mention de déces suite a
Shetlands chiens disponibles disponibles des status epilepticus
épileptiques
, 2002,
Japon (45)
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Tableau IX : Espérance de vie et pronostic observés dans certaines épilepsies raciales (suite)

Race Evolution de la Espérance de vie Pourcentage de décés liés
maladie en a I'épilepsie
I'absence de
traitement
Border Etude sur 45 Données non Age moyen lors du Sur 23 chiens décédés :
Collie chiens disponibles déces:5.17 ans 74% des déces sont liés a
épileptiques chez les chiens I’épilepsie (88% suite a
, 2010, épileptiques. une euthanasie et 12% en
Allemagne Espérance de vie status epilepticus)
(30) diminuée de 2 ans
chez les chiens
épileptiques.
Médiane de survie :
2.07 ans (24.8
mois)
Le temps de survie
est diminué lorsque
la premieére crise
survient
précocement.
Caniche Etude sur 30 Données non Données non Suivi sur 2 ans aprés le
chiens disponibles disponibles début des crises : 3%
épileptiques d’euthanasie
, 2007,
Etats-Unis
(38)
Etude sur 41 Données non Surviede 1.2 a Données non disponibles
chiens disponibles 136.8 mois apreés la
épileptiques premiére crise.
, 2002, Médiane de survie :
Etats-Unis 39.6 mois
(37)
Dalmatien | Etudesur11 Données non Surviede 33.6 a Données non disponibles
chiens disponibles 100.8 mois apres la
épileptiques premiere crise.
, Etats-Unis, Médiane de survie :
2002 (37) 58.8 mois
Golden Etude sur 25 Données non Survie de 3 2102 Aprés 48 mois de suivi :
Retriever chiens disponibles mois apres la 44% d’euthanasie
épileptiques premiére crise Apres 131 mois de suivi :
, 1999, 72% d’euthanasie
Suisse (36) Médiane de survie :

46 mois

Cause majoritaire
d’euthanasie : fréquence
importante des crises




Tableau IX : Espérance de vie et pronostic observés dans certaines épilepsies raciales (suite)

Race Evolution de Espérance de vie Pourcentage de déces
la maladie en liés a I'épilepsie
I'absence de
traitement
Grand Etude sur 21 | Données non Données non disponibles 33% d’euthanasie
Bouvier chiens disponibles
Suisse épileptiques
,2011,
France (23)
Irish Etude sur Données non Espérance de vie diminuée 126 décées parmi les
Wolfhound 796 chiens disponibles de 2 ans chez les chiens épileptiques
dont 146 atteints par rapport aux
épileptiques chiens sains (moyenne d’age | 60.3% des déces sont
, 2006, lors du déces : 56.4 mois liés a I’épilepsie
Etats-Unis contre 78 mois chez les parmi lesquels :
(12) chiens sains) 65.8% euthanasie
suite a une mauvaise
réponse au
traitement
16.3% pendant une
crise
6.6% pneumonie suite
a une fausse
déglutition pendant
une crise
6.6% suite a
I’'hépatotoxicité du
phénobarbital
3.9% euthanasie car
le chien ne retrouve
pas un statut mental
normal en phase
post-ictale
Labrador Etude sur 54 | Sur 9 chiens Données non disponibles Données non
chiens non traités : disponibles
épileptiques 67%
, 1997, d’aggravation
Suisse (29) (augmentatio
ndela
fréquence des
crises chez
56% des
chiens,
augmentation
de la durée
des crises chez
33% des
chiens)
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Tableau IX : Espérance de vie et pronostic observés dans certaines épilepsies raciales (suite)

Race Evolution de la Espérance de vie Pourcentage de décés liés
maladie en a I'épilepsie
I'absence de
traitement
Petit Etude sur Données non Survie de 10 a 113 mois Parmi les chiens
Basset 471 chiens disponibles apres la premiere crise | euthanasiés (45 chiens), la
Griffon dont 42 Médiane de survie : 42 premiére cause
Vendéen | épileptiques mois d’euthanasie est
, 2011, I’épilepsie : 13.3% des cas
Danemark Seuls 5% des chiens
(26) épileptiques ont Parmi les euthanasies liées
survécu moins de 24 a l'épilepsie : 83% dues a
mois apres la premiére | une mauvaise réponse au
crise traitement, 17% pour
manque de valeur
reproductive
Spitz Etude sur Absence Données non Données non disponibles
Finlandais 141 chiens d’aggravation disponibles
épileptiques | de la maladie
, 2013, dans 67.8% des
Scandinavie cas
(68)
Vizsla Etude sur 29 Données non Données non 7% d’euthanasie suite a
chiens disponibles disponibles une mauvaise réponse au
épileptiques traitement
, 2003,
Etats-Unis
(54)

En I'absence de traitement, on peut observer aussi bien I'aggravation des symptomes
dans une majorité de cas comme chez le Labrador que I'absence d’aggravation comme chez
le Spitz Finlandais.
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Figure 2 : Temps de survie apreés la premiere crise (en mois) en fonction de la race
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Le temps de survie médian apreés la premiere crise varie entre 40 et 52 mois, sauf pour le
Border Collie qui a un temps de survie beaucoup moins important et le Dalmatien qui a au
contraire un temps de survie plus long (fig 2).

On peut classer les épilepsies raciales en trois catégories selon le pronostic :

- Les épilepsies de bon pronostic caractérisées par un temps de survie
apres la premiere crise relativement important et un faible pourcentage
de déces liés a la maladie. C’est le cas du Berger Belge chez qui il n’a été
montré aucune différence significative de survie entre chiens épileptiques
et chiens sains, du Caniche, du Dalmatien et du Vizsla. Ces races coincident
avec celles chez lesquelles on observe des épilepsies bénignes ou
facilement controélables par traitement.

- Les épilepsies de pronostic sombre pour lesquelles le pourcentage de
déces liés a la maladie est tres important et le temps de survie aprés la
premiere crise est court. C'est ce qui est observé chez I'lrish Wolfhound, le
Border Collie et le Berger Australien. Ces races coincident avec celles chez
lesquelles on observe une épilepsie réfractaire au traitement.

- Les épilepsies de pronostic réservé pour lesquelles le temps de survie est
relativement bon mais le pourcentage de déces liés a I'épilepsie reste
important a plus ou moins long terme : Golden Retriever et Petit Basset
Griffon Vendéen.

Le pronostic de I'épilepsie génétique est donc trés différent suivant les races. C'est
pourquoi il conviendra de ne pas tenir le méme discours au propriétaire en fonction de la
race concernée. On peut mettre en évidence que le pronostic est trés fortement lié a la
réponse thérapeutique.
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Bilan sur la caractérisation phénotypique des épilepsies raciales.

L'analyse des données de la littérature concernant I'épilepsie génétique canine
permet de constater que si celle-ci est tres homogeéne entre individus au sein d’'une méme
race, elle présente d’énormes différences d’une race a l'autre.

Les différences observées entre les formes d’épilepsie dans les différentes races
concernent aussi bien I'épidémiologie de la maladie, avec de grandes variations dans I'age
d’apparition de la premiére crise et les prédispositions de sexe, que le type de crise avec des
présentations cliniques extrémement variées. Le pronostic de I'épilepsie varie de bon a trées
sombre suivant la race et est tres étroitement lié a la réponse thérapeutique.

On peut également observer qu’on trouve des formes d’épilepsies similaires dans des
races génétiqguement proches. Ainsi le Border Collie et le Berger Australien présentent des
crises partielles groupées a généralisation secondaire, chez ces races |'épilepsie est tres
souvent réfractaire au traitement avec un fort pourcentage de décés. Chez le Bouvier
Bernois et le Grand Bouvier Suisse on trouve une forme d’épilepsie caractérisée par des
crises généralisées et touchant principalement les males. Chez le Labrador et le Golden
Retriever on observe des crises majoritairement généralisées et une réponse au traitement
mitigée.

A la vue de tant de diversité entre les différentes formes de la maladie suivant la race
concernée, on comprend bien que parler d’épilepsie canine au singulier n’a plus de sens et
gu’il convient des lors de parler d’épilepsies raciales canines au pluriel.

Les différentes formes d’épilepsies étant liées a la race et possédant de maniére
guasi certaine une origine génétique, il reste maintenant a s’intéresser aux déterminismes

génétiques de ces affections et a leurs particularités raciales.

Le tableau suivant présente un récapitulatif des données phénotypiques recueillies sur
les différentes épilepsies raciales (tab X).
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Tableau X : Récapitulatif sur la caractérisation phénotypique des épilepsies raciales

Race Prévalence Médiane Prédisposition | Type de crises Réponse au Pronostic
d’age de sexe traitement
d’apparition
Beagle 5.7a 11a71 Males Crises partielles
15.3% mois et généralisées
Berger Le plus Males
Allemand souvent
avant 36
mois
Berger 30 mois Pas de Crises partielles Mauvaise Réservé a
Australien différence a généralisation sombre
secondaire ou
crises
généralisées
Berger 9.5a17% 39.6 mois Femelles ? Crises partielles Bonne, Bon
Belge simples avec ou rémission
sans possible
généralisation
secondaire
Berger des Apres 12-18 Femelles ? Crises
Shetlands mois généralisées
Border 13% 28.4 mois Pas de Crises partielles Mauvaise Réservé a
Collie différence complexes avec mais sombre
entre les généralisation qguelques
sexes secondaire rémissions
observées
Bouvier Males : 26.5 mois Males Crises
Bernois 15% généralisées
Femelles :
0.8%
Boxer 2.4%
Caniche 44 mois Crises partielles Bonne, Bon
avec rémission
généralisation possible
secondaire
Cavalier Crises partielles Parfois
King mauvaise
Charles
Dalmatien 38.4 mois Crises partielles
avec
généralisation
secondaire
English 36 mois Pas de Crises partielles Crises
Springer différence et généralisées estimées
Spaniel entre les gérables par
sexes les

propriétaires
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Tableau X : Récapitulatif sur la caractérisation phénotypique des épilepsies raciales (suite)

Race Prévalence Médiane Prédisposition | Type de crises Réponse Pronostic
d’age de sexe au
d’apparition traitement
Golden 24.9 mois Males Crises Bonne a Bon a court
Retriever généralisées court terme.
terme Réservé a
long terme.
Grand 24 mois Males Crises Réservé
Bouvier généralisées
Suisse
Irish 18.3% Males : 33.7 Males Crises Mauvaise Réservé a
Wolfhound mois généralisées sombre
Femelles :
27.6 mois
Labrador 3.1% Males : 31.9 Pas de Crises Bonne,
mois différence généralisées rémission
Femelles : entre les possible
28.8 mois sexes
Lagotto 6.3 Pas de Crises partielles | Excellente,
Romagnolo semaines différence simples rémission
entre les possible
sexes
Petit Basset 8.9% 26.3 mois Pas de Crises partielles Réservé
Griffon différence complexes
Vendéen entre les
sexes
Schipperke 52.8 mois Crises partielles
et généralisées
Spitz 5.36% 36 mois Males Crises partielles Bonne,
Finlandais avec ou sans rémission
généralisation possible
secondaire
Spitz Loup 24 mois Males
Vizsla 36 mois Pas de Crises partielles Bonne, Bon
différence rémission
entre les possible
sexes
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III. Caractérisation génétique des épilepsies raciales
1. Principes de génétique
a) Particularités de I'’espéce canine

L’espece canine comporte plus de 350 races, chacune constituant une population
homogeéne d’individus possédant des caractéristiques morphologiques et comportementales
communes. Ces races sont le produit d’'une trés importante sélection génétique artificielle
qui en plus de sélectionner les caractéristiques propres a chaque race a eu pour effet de
réduire la diversité génétique et de favoriser I'apparition de maladies génétiques dans
I’espece canine.

Cet état des choses est renforcé par le fonctionnement actuel des associations
cynologiques. En effet de nos jours, pour qu’un chien soit enregistré au livre des origines
canines, il est nécessaire que ses parents le soient aussi. Ainsi nos races canines actuelles
constituent des populations isolées a diversité génétique réduite (50) (61).

Il existe de trés nombreuses maladies génétiques chez le chien et celles-ci sont
souvent spécifiques d’une race ou d’un groupe de races apparentées. La prévalence de ces
maladies génétiques est bien souvent plus élevée que ce qui est observé en humaine avec
des prévalences atteignant fréquemment 1 a 10% dans certaines races et étant parfois bien
plus élevées. Le mode de transmission est tres variable selon la maladie et la race
considérées. Il existe plusieurs méthodes visant a mettre en évidence les genes impliqués
dans une maladie génétique.

b) Etude du mode de transmission des maladies génétiques

e Mode de transmission des maladies génétiques canines

Les modes de transmission sont tres variables selon la maladie et la race considérées.

- Transmission autosomique dominante : Le géne causal est porté par un
autosome et I'allele responsable est dominant ce qui signifie qu’une seule
copie de l'allele délétere est nécessaire pour que le chien soit atteint par
la maladie quel que soit le sexe de I'animal (1).

- Transmission autosomique récessive : Le gene causal est porté par un
autosome et l'allele responsable est récessif : deux copies de l'allele
délétéres sont nécessaires pour que le chien soit atteint par la maladie et
ce quel que soit le sexe. Lorsqu’une seule copie de l'allele est présente,
I’'animal est dit porteur sain. (1)

- Transmission dominante liée au chromosome X : Le géne causal est porté
par le chromosome X et I'alléle responsable est dominant. Une seule copie

57



de I'allele délétére est nécessaire pour que la maladie s’exprime quel que
soit le sexe du chien. (1)

- Transmission récessive liée au chromosome X : Le gene causal est porté
par le chromosome X et I'allele responsable est récessif. Deux copies de
I'allele délétéres sont nécessaires pour que la maladie s’exprime chez les
femelles, une seule copie est nécessaire chez les males qui ne possedent
qu’un chromosome X. (1)

- Transmission polygénique ou multifactorielle : La maladie est déterminée
par plusieurs génes. La transmission est dite multifactorielle lorsque les
parameétres de I'’environnement interagissent avec les génes en cause et
jouent un role important dans I’expression de la maladie. (1)

- Notion de pénétrance : La pénétrance est le pourcentage d’individus d’un
génotype donné manifestant le phénotype qui correspond a ce génotype.
La transmission est dite a pénétrance compléete lorsque 100% des
individus d’un génotype donné expriment le phénotype correspondant,
dans le cas contraire, la transmission est dite a pénétrance incompléte. (1)

e Etude des pedigrees

On peut déduire des informations données plus haut que la lecture des pedigrees
dans les familles de chiens touchées permet dans de nombreux cas de suspecter voire de
confirmer le mode de transmission d’une maladie génétique. En effet on observera ce qu'il
suit :

- Transmission autosomique dominante : Au moins l'un des parents d’un
chien atteint est lui-méme atteint. Les deux sexes sont également atteints
et transmettent la maladie de la méme manieére. (1)

- Transmission autosomique récessive : Les individus malades sont souvent
issus de parents porteurs sains ce qui rend I'éradication de la maladie plus
difficile. Les deux sexes sont également atteints et transmettent la
maladie de la méme maniere. (1)

- Transmission dominante liée au chromosome X : Les femelles sont plus
souvent touchées que les males. Un male atteint transmet la maladie a
100% de ses filles mais ne la transmet pas a ses fils. Une femelle
hétérozygote atteinte transmet la maladie a 50% de ses descendants
indépendamment de leur sexe. (1)

- Transmission récessive liée au chromosome X: Les males sont plus
touchés que les femelles. Une femelle non atteinte par la maladie peut la
transmettre a ses descendants si elle est porteuse saine de [l'allele
déléteére (les chiots males auront alors 50% de chances d’étre atteints).
Une femelle atteinte est nécessairement issue d’'un male atteint. Il n'y a
pas de transmission de peére en fils possible. (1)
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- Transmission polygénique ou multifactorielle : On observe généralement
I'apparition erratique de chiens atteints dans les portées. Le pourcentage
de chiots atteints n’est pas prévisible en connaissant le statut des parents.

(1)

Ces conclusions sont a relativiser au vu de la pénétrance de la maladie. Elles seront
valables pour les maladies dont la pénétrance est compléte.

c) Recherche de génes responsables de maladies génétiques

e Etudes familiales

Les études familiales consistent a recueillir 'ADN des chiens atteints et des chiens
sains qui leur sont apparentés. On recherche ensuite les alléles qui sont transmis en méme
temps que la maladie au sein de ces familles. La probabilité que la région concernée du
génome soit transmise avec la maladie car elle est liée génétiquement a la maladie est
ensuite comparée a la probabilité que ce phénomeéne soit di au hasard. (61)

e Etudes d’association pangénomiques

Les études d’association pangénomiques ne sont pas réalisées sur des familles de
chiens touchées mais sur une cohorte de chiens atteints dont le génome est comparé avec
celui d’'une cohorte de chiens sains non apparentés (61). Une carte du génome canin
comportant plus de 10 000 marqueurs et I'assemblage de la séquence génomique du chien
ont été réalisés en 2005 qui rendent ces études possibles (39).

L’avantage de ces études par rapport aux études familiales est qu’elles permettent
de s’affranchir de la nécessité de rechercher la famille des chiens atteints.

e Séquencages haut débit
Cette méthode présente I'avantage de ne nécessiter qu’un faible nombre de chiens
atteints. Elle consiste a sélectionner quelques chiens atteints et a séquencer soit leur
génome dans son intégralité soit leur exome (ensemble des exons). Les séquences ainsi

obtenues sont comparées a celles de chiens sains. On recherche des alléles présents
uniquement chez les chiens atteints.

e Utilisation de génes candidats

By

Cette approche consiste a suspecter l'implication d’'un géne a priori, I'étude
cherchera alors a confirmer cette implication a posteriori. On peut se servir de genes
candidats positionnels (le gene est candidat car il est situé dans une région liée a la maladie)
ou de genes déja connus pour déterminer la maladie dans d’autres espéces (chez 'homme
ou la souris notamment). Enfin on peut se servir de genes dont on sait que leur fonction est
liée au mécanisme physiopathogénique de la maladie étudiée.
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2. Génétique des épilepsies raciales

a) Variabilité du mode de transmission

L'analyse des pedigrees des familles touchées a permis de suspecter le mode de
transmission génétique pour certaines épilepsies raciales canines (tab Xl).

L’héritabilité h? de |'épilepsie a également été estimée chez plusieurs races.

L’héritabilité traduit la confiance a accorder au phénotype en tant que représentant du
génotype pour un caractere donné.

Tableau X| : Héritabilité et mode de transmission suspecté de certaines épilepsies raciales

Race Héritabilité Hypotheéses sur le mode de transmission
Beagle (9) Transmission faisant intervenir 2 loci dont un autosomique et le
second lié au chromosome X ayant un effet suppresseur sur les
crises
Berger Allemand Transmission polygénique affectant préférentiellement les
(19) males
Berger Belge Selon les Hypothéses variables selon les études :
études : Transmission autosomique récessive (7)
0.77 (20) Ou Transmission polygénique avec présence d’un locus majeur
0.85(21) autosomique récessif (22)
Berger des Transmission probablement multifactorielle
Shetlands (45) Transmission autosomique dominante impossible a exclure
Border Collie (30) Transmission autosomique récessive
Bouvier Bernois Transmission polygénique affectant préférentiellement les
(34) males
Boxer (67) 0.36
Caniche (38) Transmission autosomique récessive avec pénétrance complete
ou quasi-compléte
English Springer Transmission autosomique récessive a pénétrance incompléte
Spaniel (53) Ou Transmission polygénique
Golden Retriever Transmission polygénique et multifactorielle
(63)
Irish Wolfhound 0.87 Transmission autosomique récessive a pénétrance incompléte
(12) affectant préférentiellement les males
Labrador (29) Transmission polygénique et multifactorielle
Lagotto Transmission autosomique récessive a pénétrance incomplete
Romagnolo (33)
Spitz Finlandais 0.22 Transmission polygénique
(68) Ou Transmission autosomique récessive a pénétrance
incompléte
Spitz Loup (28) Transmission autosomique récessive
Vizsla (54) Transmission autosomique récessive
Ou Transmission polygénique
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Une héritabilité supérieure a 0.5 comme c’est le cas chez le Berger Belge et I'lrish
Wolfhound est en faveur d’'une transmission monogénique ou polygénique avec présence
d’un géne majeur de forte influence (49).

Plus I'héritabilité est élevée, plus le phénotype est représentatif du génotype donc
plus la sélection des reproducteurs basée sur le phénotype est utile pour diminuer la
prévalence de la maladie dans la race considérée. Une héritabilité forte (supérieure a 0.6)
comme c’est le cas chez le Berger Belge et I'lrish Wolfhound indique que la sélection des
reproducteurs aurait un impact important sur I'expression de la maladie dans la race.
Cependant, Nielen estime que méme une héritabilité moyenne (comprise entre 0.2 et 0.6)
comme celles observées chez le Boxer ou le Spitz Finlandais rend possible la diminution de la
prévalence par la sélection des reproducteurs (47).

Au vu des données recueillies, il apparait que le mode de transmission est
extrémement variable en fonction de la race, les modes de transmission les plus souvent
suspectés étant les transmissions polygénique et autosomique récessive. On peut également
noter que les transmissions polygénique et autosomique récessive a pénétrance incomplete
sont difficiles a différencier a la seule lecture des pedigrees.

b) Mise en évidence de genes impliqués dans les épilepsies
raciales

Si le mode de transmission de la plupart des formes d’épilepsies raciales canines est
complexe, rendant difficile la mise en évidence du ou des géne(s) responsable(s) de la
maladie certains génes ont cependant été découverts.

e Mutation du géne LGI2 chez le Lagotto Romagnolo

Chez le Lagotto Romagnolo, une délétion du géne LGI2 présent sur le chromosome 3
a été mise en évidence chez les chiens épileptiques par Seppala en 2011 (59), par réalisation
d’'une étude d’association pangénomique. Le gene LGI2 s’exprime surtout pendant la
période postnatale ce qui est compatible avec I'épilepsie juvénile observée chez cette race
de chiens. Il code pour une protéine interagissant avec le récepteur ADAM et est
responsable de la régulation de la construction synaptique au cours du développement
cérébral. Il a été montré que la protéine issue de I'allele mutée était dans I'incapacité de se
fixer au récepteur. La prévalence de I'alléle muté dans la population serait trés importante :
32% des Lagotto Romagnolo seraient porteurs.

La transmission la maladie serait autosomique récessive a pénétrance incompléte.
Ainsi, parmi les chiens atteints on trouve 93% d’homozygotes pour la mutation et 7%
d’hétérozygotes. 1.8% des chiens homozygotes pour |'allele muté ne développent pas la
maladie.
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Il intéressant de noter également que les Lagotto Romagnolo déclarant la maladie a
I’age adulte ne sont pas porteurs de la mutation. Une deuxiéme forme d’épilepsie existerait
donc dans cette race avec un déterminisme génétique différent.

e Mutation du gene ADAM23 chez le Berger Belge

Dans une étude de 2012, Seppala identifie une région du chromosome 37 associée a
I’épilepsie chez le Berger Belge par la réalisation d’une étude d’association pangénomique
(60). 2 génes candidats agissant au niveau du systéme nerveux sont mis en évidence dans la
région considérée, KLF7 codant pour un facteur de transcription neuronale et ADAM23
codant pour le récepteur ADAM intervenant dans le maintien de la stabilité synaptique par
association avec des protéines telles que LGI1 et LGI2. Aucune variation de séquence de KLF7
n’a pu étre mise en évidence entre les chiens atteints et les chiens sains. En revanche, une
substitution d’un nucléotide dans I’'exon 12 du géne ADAM23 a pu étre observée chez les
chiens épileptiques.

La mutation est tres fréquente dans la population étudiée, elle est présente chez
72% des chiens épileptiques (dont 62% sont homozygotes pour la mutation) et 49% des
chiens sains (dont 22% sont homozygotes pour la mutation).

L'étude de Seppala a de plus permis de mettre en évidence d’autres régions du
génomes possiblement associées a |'épilepsie sur les chromosomes 3, 4, 9, 18 et 23. La
transmission de la maladie se ferait donc selon un modéle polygénique dans cette race.

Ceci est compatible a ce que Oberbauer avait observé dans son étude de 2010 sur
366 chiens donc 74 épileptiques qui avait permis d’identifier 6 régions possiblement
associées a I'épilepsie chez le Berger Belge dont 3 sur le chromosome 2 et une sur chacun
des chromosomes 6, 12 et 37 (48).

e Etude de génes candidats chez les races Vizsla, English
Springer Spaniel, Grand Bouvier Suisse et Beagle.

Dans une étude de 2011, Ekenstedt étudie des génes candidats impliqués dans
I’épilepsie humaine ou chez la souris chez 4 races de chiens présentant des formes
d’épilepsies raciales différentes : le Vizsla, I'English Springer Spaniel, Le grand Bouvier Suisse
et le Beagle. La plupart des génes étudiés codent pour des canaux ioniques ou des
récepteurs a I'acétylcholine. Aucun des genes testés n’a pu étre associé avec la maladie dans
les 4 races concernées. (18)
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e Mise en évidence de génes impliqués dans les épilepsies
structurelles canines.

En dehors de I'épilepsie génétique, des mutations ont aussi été mises en évidence
dans le cadre des épilepsies structurelles canines.

La maladie de Lafora est une forme d’épilepsie myoclonique progressive a
transmission autosomique récessive. Cette maladie est observée chez 5% des Teckels a
poils durs au Royaume-Uni. Deux mutations génétiques responsables de la maladie ont été
mises en évidence dans cette race au niveau des loci q24 et p22 du chromosome 6. Ces
mutations touchent respectivement les génes EPM2A et EPM2B (40). Le gene EPM2A code
pour la laforine, une protéine active dans de nombreux organes mais jouant surtout un role
essentiel dans la survie des cellules neuronales. Le gene EPM2B est situé dans une région
codant pour de nombreuses protéines dont les kinésines qui jouent un réle majeur dans les
transports de composants cellulaires au niveau des axones et des dendrites neuronaux (13).

Les céroides lipofuscinoses neuronales sont des maladies dégénératives de
surcharge lysosomale observées dans plusieurs races canines. Des mutations génétiques
responsables de ces affections ont été mises en évidence chez 7 races (17):

- Mutation faux sens du géne CLN8 chez I’'English Springer Spaniel

- Mutation non sens du gene CLN5 chez le Border Collie

- Mutation faux sens du géne CTSD chez le Bulldog Américain

- Délétion d’un nucléotide ou insertion d’un nucléotide sur le gene TPP1
chez le Teckel

- Mutation faux sens du géne ARSG chez I’American Staffordshire Terrier

- Mutation faux sens du gene CLN6 chez le Berger Australien

- Délétion d’un nucléotide sur le gene ATP13A2 chez le Terrier Tibétain

3. Place de la génétique dans la variabilité de la réponse au
traitement : implication du géene MDR1

De nombreuses races de Berger dont le Berger Australien, le Border Collie, le Colley
et le Berger des Shetlands sont connues pour étre fréquemment porteuses de mutations du
géne MDR1. Ce géne code pour une glycoprotéine (P-gp) membranaire présente dans de
nombreuses cellules de l'organisme et en particulier celles de la barriere hémato-
encéphalique. Cette glycoprotéine fonctionne comme une pompe ATP dépendante qui
permet la capture et |'excrétion active de nombreuses molécules (dont des molécules
médicamenteuses) a travers la barriere hémato-encéphalique. Une mutation du gene MDR1
peut donc provoquer une toxicité exacerbée de certaines molécules thérapeutiques ou au
contraire diminuer leur efficacité (2).

La mutation du gene MDR1 la plus classiquement décrite chez le chien est une
délétion de 4 paires de bases au niveau de I’'exon 4 du géne. La prévalence de cette
mutation est trés élevée dans certaines races (dépassant 50% chez le Colley).
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Dans une étude de 2012 sur 29 Colleys épileptiques (46), Munana montre que les
Colleys homozygotes pour cette mutation présentent une épilepsie de meilleur pronostic
gue les chiens hétérozygotes ou homozygotes pour I'allele sauvage. Ces chiens présentent
de fait une meilleure réponse thérapeutique lors de traitement au phénobarbital seul ou en
association. Ce constat peut s’expliquer par I'accumulation des molécules thérapeutiques au
niveau du cerveau.

Cependant, alors que cette mutation est également tres fréquente chez le Border
Collie, Alves montre dans une étude de 2011 sur 236 Border Collie dont 25 épileptiques qu’il
n’y a aucune corrélation entre cette délétion de 4 paires de base et la réponse au
traitement au phénobarbital chez les chiens épileptiques dans cette race (2).

De méme une étude de 2012 sur 50 Bergers Australiens épileptiques échoue a
mettre en évidence une corrélation entre cette mutation et la résistance au traitement
chez les chiens épileptiques. En revanche, Weissl montre que les chiens de robe non merle
sont plus souvent réfractaires au traitement que les chiens de robe merle (69).

Les Border Collie et Bergers Australiens présentant une forme d’épilepsie
particulierement séveére et difficile a traiter, on peut faire I’'hypothése que I'augmentation
de concentration en phénobarbital au niveau cérébral induite par la mutation n’est pas
suffisante dans ces races pour influer sur la réponse thérapeutique. De plus, il semblerait
gue d’autres mutations du géne MDR1 soient impliquées dans la réponse thérapeutique et
puissent compenser I'effet de la premiére.

Ainsi, Alves dans son étude de 2011 identifie une autre mutation de MDR1 : il s’agit
d’une substitution (T > G) au niveau de l'intron 1. La fréquence de l'allele mutant est de
24% et celui-ci est retrouvé de fagon significativement plus fréquente chez les chiens
réfractaires au traitement que chez les chiens répondant positivement. La mutation n’a en
revanche pas d’incidence sur le développement de I’épilepsie dans la race (2).

Dans une étude de 2013 sur 472 Border Collie au Japon, Mizukami montre que la
fréquence de I'alléele mutant est de 24.9% ce qui concorde avec I'étude précédente réalisée
en Europe. Sur I'ensemble des chiens de I'étude, 60% sont homozygotes pour ['allele
sauvage, 30.3% sont hétérozygotes et 9.8% sont homozygotes pour l'allele muté. La
transmission se ferait sur un mode autosomique récessif a pénétrance incompléte et Ia
haute fréguence de l'allele dans la population expliquerait le pourcentage important de
Border Collie réfractaires au traitement par le phénobarbital (44).
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Bilan sur la caractérisation génétique des épilepsies raciales

Tout comme les caractéres phénotypiques, le déterminisme génétique des épilepsies
raciales canines varie fortement en fonction de la race considérée.

Dans une la grande majorité des cas, ce déterminisme est complexe, les deux modes
de transmission les plus fréquemment suspectés étant une transmission polygénique ou une
transmission autosomique récessive a pénétrance incompléte ce qui rend l'identification des
génes en cause difficile.

Malgré ces difficultés, deux genes ont été découverts ces dernieres années, impliqués
respectivement dans I'épilepsie juvénile bénigne du Lagotto Romagnolo et I'épilepsie raciale
a transmission polygénique du Berger Belge.

Chez certaines races comme le Lagotto Romagnolo, il semblerait qu’il existe plusieurs
types d’épilepsie avec un déterminisme génétique différent.

Il a également été montré récemment que des mutations génétiques influencaient la
réponse au traitement. C'est le cas notamment chez le Colley et le Border Collie, races pour
lesquelles des mutations au niveau du gene MDR1 influencent significativement la réponse
thérapeutique.

Nous avons donc montré qu’il existe de nombreuses épilepsies raciales canines d’un

point de vue aussi bien phénotypique que génétique. Il nous reste a voir l'intérét que
peuvent apporter la différenciation et la connaissance de ces différentes formes d’épilepsie.
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IV. Notion d’épilepsie raciale : quelles conséquences

1. Conséquences pour le vétérinaire praticien

Nous avons montré que les caractéristiques de I'épilepsie génétique étaient tres
variables d’une race a I'autre, notamment en ce qui concerne le pronostic et le traitement.

a) Pronostic a donner au propriétaire

De ce fait, on peut affirmer que devant un chien épileptique présenté en
consultation, un vétérinaire praticien ne devra pas tenir le méme discours en ce qui
concerne le pronostic en fonction de la race de I'animal. Ainsi, devant un chiot Lagotto
Romagnolo de 6 semaines présenté avec un historique de crises partielles on peut fortement
suspecter une épilepsie juvénile bénigne et donner un bon pronostic au propriétaire. A
I'inverse il faudra étre beaucoup plus pessimiste dans le cas d’un Irish Wolfhound de 2 ans et
demi présenté avec un historique de crises généralisées.

b) Prise en charge thérapeutique

De la méme maniére, le traitement a mettre en place devra étre différent selon les
cas. Ainsi si on sait que le Caniche présente dans plus de 80% des cas une bonne réponse
thérapeutique aux traitements anti-épileptiques classiques (phénobarbital +/- bromure de
potassium), le Border Collie lui est trés souvent réfractaire au traitement au phénobarbital. Il
faudra donc mettre d’emblée en place un traitement agressif en associant plusieurs
molécules.

Enfin, si on peut se permettre d’attendre un peu apres la premiére crise pour mettre
en place un traitement chez le Spitz Finlandais, race chez laquelle dans 68% des cas on
n’observe pas d’aggravation de la maladie en I'absence de traitement, il est préférable de
mettre un traitement en place sans attendre I'aggravation des symptoémes chez le Labrador
ou le Berger Australien.

2. Conséquences pour les éleveurs

Afin d’améliorer et de promouvoir les races il est important pour les éleveurs de
chercher a éradiquer les maladies d’origine génétique dont I'épilepsie. La réalisation de cet
objectif passe par I'élaboration de programmes de sélection et I'utilisation de tests
génétiques.
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a) Programmes de sélection

e Programmes de sélection basés sur le phénotype

Chez certaines races, I’héritabilité de I’épilepsie est haute (supérieure a 0.6), c’est le
cas par exemple chez le Berger Belge (héritabilité : 0.85). Dans ces races le phénotype est
tres représentatif du génotype et un programme de sélection des reproducteurs basé
uniquement sur le phénotype de ces derniers est envisageable.

Ainsi, dans une étude de 1998 sur le Tervueren, Famula et Oberbauer estiment la
probabilité qu’un chien soit indemne d’épilepsie en fonction du phénotype de ses parents
comme reporté dans le tableau suivant (21).

parents chien sain chien ayant chien ayant chien ayant présenté
présenté 1 crise | présenté entre 1 plus de 5 crises
d’épilepsie et 5 crises
chien sain 0.99 0.94 0.79
chien ayant 0.94 0.58 Données non Données non
présenté 1 crise disponibles disponibles
d’épilepsie
chien ayant Données non Données non Données non
présenté entre 1 disponibles disponible disponibles
et 5 crises
chien ayant 0.79 Données non Données non 0.04
présenté plus de 5 disponibles disponibles
crises

Tableau Xl : Probabilité qu'un chien de race Tervueren soit indemne d'épilepsie génétique en fonction
du phénotype de ses parents selon Famula et Oberbauer (21)

On note que lorsque les 2 parents sont indemnes d’épilepsie ou lors du croisement
d’un chien indemne avec un chien ayant présenté moins de 5 crises d’épilepsie au cours de
sa vie, la probabilité d’obtenir un chien sain est trés élevée. Au contraire lorsque les deux
parents ont présenté plus de 5 crises au cours de leur vie, la probabilité d’obtenir un chien
sain est quasiment nulle. Des lors que les deux parents sont atteints, méme s’ils n’ont
présenté qu’une crise chacun, la probabilité d’obtenir un chien sain descend en dessous de
60%. Dés lors que I'un des parents a présenté au moins 5 crises d’épilepsie, méme si I'autre
parent est sain, la probabilité d’obtenir un chien sain descend en dessous de 80%.

De ces observations, les auteurs tirent les recommandations suivantes :
- Dansl'idéal il ne faut croiser entre eux que des chiens sains
- Il est possible de croiser un chien sain avec un chien atteint si celui-ci a
présenté moins de 5 crises au cours de sa vie.
- Danstous les cas il faut éviter de croiser entre eux des chiens atteints.

Les programmes de sélection basés sur le phénotype des parents vis-a-vis de
I’épilepsie sont donc intéressants lorsque I’héritabilité est haute. Cependant pour étre
vraiment efficaces ces programmes ne suffisent pas et il est nécessaire d’étudier les
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pedigrees des reproducteurs. De plus, il est difficile d’étre sir a 100% du phénotype d’un
animal, on peut ne pas avoir observé toutes les crises ou le chien peut ne pas avoir encore
déclaré la maladie (d’autant plus quand I'dge d’apparition de la premiére crise est tardif :
plus de 3 ans chez le Tervueren).

e Programmes de sélection basés sur la valeur reproductive
estimée

Pour les races chez lesquelles I’héritabilité est moins importante, d’autres types de
programmes de sélection peuvent étre mis en place.

Chez, le Boxer, Nielen en 2001 estime [|'héritabilité a 0.24. L’héritabilité étant
moyenne, la transmission est probablement polygénique avec influence des facteurs de
I’environnement, 'auteur préconise une sélection des reproducteurs mais sans passer par
une exclusion stricte des individus atteints ou porteurs, ce qui aurait plutét I'effet délétére
d’augmenter la consanguinité dans la race (47).

En 2004, Van Hagen met en place aux Pays-Bas un programme de sélection génétique
chez le Boxer basé sur la transformation des valeurs reproductives estimées en odds ratios
pour plusieurs critéres: cryptorchidie, épilepsie, problémes de genoux... Un fascicule
contenant ces différents odds ratios pour tous les males reproducteurs disponibles étaient
distribués aux éleveurs. 60% d’entre eux ont sélectionné le male suivant des critéres
esthétiques et 32% d’entre eux selon les critéres génétiques. Parmi ces derniers, I'épilepsie a
été le critére le plus souvent pris en compte. (67)

e Programmes de sélection basés sur I’étude des pedigrees des
reproducteurs

Un programme de sélection consistant a établir une liste des reproducteurs et leurs
arbres généalogiques et a conseiller les éleveurs sur les animaux a écarter de la reproduction
a été mis en place chez le Spitz Loup en Grande-Bretagne entre 1989 et 1996. La probabilité
qgque les croisements conseillés donnent des animaux porteurs de la maladie a
significativement diminuée sur cette période ce qui montrerait que la sélection est efficace.
(28)

b) Utilisation de tests génétiques

Les tests génétiques permettent d’identifier les individus porteurs d’'une mutation
génétique délétere, ils ont trois applications (1):
- Ce sont des outils de diagnostic lorsque le chien présente des symptomes
de la maladie.
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Ce sont des outils de prévention : ils permettent de repérer un animal
atteint avant I'apparition des premiers symptomes et de mettre en place
un suivi adapté voire un traitement préventif.

Ce sont des outils de sélection génétique : ils permettent d’identifier les
animaux porteurs de la mutation délétére, notamment les animaux
porteurs sains qui pourront alors étre retirés de la reproduction ou utilisés
de maniére raisonnée.

S’il existe des tests génétiques de dépistage pour de nombreuses maladies en
médecine canine, la mise au point de tels tests pour I'épilepsie est difficile pour deux

raisons :

L'existence de nombreuses formes d’épilepsie génétique au
déterminisme souvent complexe rend difficile I'identification des génes et
des mutations en cause.

Un grand nombre d’épilepsies raciales canines sont suspectées d’avoir un
déterminisme génétique polygénique, multifactoriel ou a pénétrance
incompléte. Dans ces cas-1a, la mise au point d’un test de dépistage ne
permettrait de mettre en évidence que la mutation d’'un géne et non un
phénotype. On ne pourrait en déduire tout au plus qu’une probabilité
pour I'animal de déclencher la maladie.

Malgré ces difficultés, le laboratoire Finlandais Genoscoper a mis en place un test
génétique pour le dépistage de I'épilepsie chez le Lagotto Romagnolo, race pour laquelle la
mutation en cause a été clairement identifiée. Notons qu’il existe également des tests
génétiques pour certaines épilepsies structurelles canines (maladie de Lafora et céroides
lipofuscinoses).

3. Conséquences pour la recherche en médecine humaine.

a) Intérét du chien pour l'étude des maladies génétiques

humaines

Le chien présente de nombreuses caractéristiques qui en font un bon outil pour
I’étude des maladies génétiques en médecine humaine (61):

Le génome canin présente plus d’homologie avec le génome humain que
celui de la plupart des autres espéces de mammiféres utilisées dans le
cadre de la recherche.

La population canine est divisée en races qui constituent des populations
fermées homogeénes ce qui facilite I'identification des génes en cause.

Le chien est susceptible de présenter beaucoup de maladies qui affectent
aussi I’homme.

Le chien et 'homme partagent beaucoup de facteurs environnementaux
qui peuvent influencer le développement et I'évolution de ces affections.
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b) Similarités entre les épilepsies raciales canines et les
épilepsies humaines

o Les épilepsies génétiques

De nombreuses similarités ont été retrouvées entre certaines épilepsies raciales
canines et certaines épilepsies humaines aussi bien du point de vue phénotypique que du
point de vue génétique, faisant du chien un outil possible pour I'étude de ces affections (56).

Chez le Berger Belge chez lequel on a montré |'existence d’un locus associé a
I’épilepsie sur le chromosome 37, Seppala a étudié la région correspondante du génome
humain. Dans cette région on trouve des genes intervenant dans certaines formes
d’épilepsies humaines associées a des défauts de développement. Chez le Berger Belge,
aucun défaut de développement n’a été observé en lien avec I'épilepsie. En revanche, sur un
locus un peu plus éloigné, on trouve un gene intervenant dans I’épilepsie focale familiale a
foyers variables. Cette forme d’épilepsie humaine est transmise de maniére autosomique
dominante a pénétrance incompléte et se caractérise par des crises d’épilepsie partielles
répondant bien aux traitements anti-épileptiques et des décharges paroxystiques
originaires de lobes variables a I'EEG. Ainsi, la clinique correspond a ce qui est observé chez
le Berger Belge. (60)

Le Border Collie présente une forme d’épilepsie ayant des caractéristiques cliniques
communes avec les épilepsies du lobe frontal en médecine humaine : crises groupées et
status epilepticus fréquents, téte penchée avant les crises. Cependant chez ’homme ces
épilepsies se caractérisent aussi par une récupération rapide et une absence de phase post-
ictale ce qui n’est pas observé chez le Border Collie (30). Chez le Berger des Shetlands qui
présente une forme d’épilepsie proche de celle du Border Collie, les données EEG
correspondent a ce qui est observé dans cette forme d’épilepsie humaine (45).

Chez le Lagotto Romagnolo, I'épilepsie juvénile bénigne observée est due a une
mutation du gene codant pour la protéine LGI2 régulant la formation des synapses lors du
développement cérébral pendant la période postnatale. Chez 'homme, on observe une
épilepsie juvénile survenant un peu plus tard (vers 8 ans) et persistant parfois jusqu’a I'age
adulte due a la mutation d’un géne codant pour la protéine LGI1 ayant le méme rdle que
LGI2 et agissant sur le méme récepteur ADAM mais intervenant un peu plus tard dans le
développement cérébral. (59)

Enfin, on peut noter qu’il existe chez I’homme comme chez le chien des mutations du
géne MDR1 influant sur la réponse thérapeutique. (2)

¢ Maladie de Lafora

La maladie de Lafora est responsable d’épilepsie myoclonique progressive chez
'homme comme chez le chien. Chez 'homme, la maladie se déclare généralement au
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moment de I'adolescence et est de mauvais pronostic. Chez le chien, nous avons vu que
cette affection a une prévalence de 5% chez le Teckel a poil dur au Royaume-Uni. Elle est
également décrite dans d’autres races comme le Beagle (25).

Comme chez le Teckel, des mutations des génes EPM2A (43) et EPM2B (24) ont été
mises en évidence en corrélation avec la maladie chez ’lhomme.
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Bilan sur les conséquences de la notion d’épilepsie raciale

Nous avons montré qu’il existait de trés nombreuses épilepsies raciales canines avec
des caractéristiques variées d’un point de vue aussi bien phénotypique que génétique et que
la connaissance de ces variations raciales était d’'une importance majeure. En effet les enjeux
sont multiples.

Du point de vue de la médecine individuelle d’abord, il est important de connaitre les
caractéristiques phénotypiques de I'épilepsie dans chaque race car la prise en charge et le
traitement a mettre en place devront étre adaptés a chaque forme d’épilepsie.

Du point de vue de I'élevage canin, il apparait nécessaire de connaitre les
mécanismes génétiques de transmission de chaque forme d’épilepsie pour pouvoir mettre
en place des programmes de sélection des reproducteurs adaptés a chaque race et gagner
en efficacité.

Enfin nous avons montré qu’il existait des similarités importantes entre certaines
formes d’épilepsie raciales canines et certaines formes d’épilepsies humaines. Le chien
semble donc étre un bon outil pour proposer des génes candidats, comprendre les
mécanismes moléculaires de la maladie ou encore mettre au point des traitements adaptés
en médecine humaine.

Dans ce cadre nous allons maintenant tenter d’apporter une contribution a la
connaissance des différentes formes d’épilepsies raciales canines en nous penchant sur la
caractérisation de la maladie chez le Cane Corso, le Dogue de Bordeaux et le Dogue
Argentin.
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PARTIE II: CARACTERISATION PHENOTYPIQUE ET
GENETIQUE DE L'EPILEPSIE CHEZ LES RACES CANE CORSO,
DOGUE DE BORDEAUX ET DOGUE ARGENTIN

I. Présentation et objectifs de I'étude

Depuis quelques années il a été observé au service de neurologie de VetAgroSup
(Campus vétérinaire de Lyon), une augmentation de fréquence des cas d’épilepsie chez les
races molossoides. Dans la majorité des cas les chiens touchés sont jeunes et aucune
anomalie ne peut étre mise en évidence par réalisation d’un bilan biochimique et d’un IRM
de I'encéphale ce qui conduit a suspecter la présence d’épilepsie raciale génétique dans ces
races et plus particulierement chez les Cane Corso, Dogues de Bordeaux et Dogues
Argentins.

Nous avons montré dans la premiére partie de cette these l'intérét de caractériser les
différents types d’épilepsies raciales chez le chien aussi bien pour améliorer la prise en
charge individuelle des chiens atteints que pour permettre une sélection génétique
permettant de diminuer la prévalence de la maladie. Enfin la caractérisation des épilepsies
raciales canines permet |'utilisation du chien comme outil dans I'étude des différentes
formes d’épilepsie humaines.

Il semblait alors intéressant de mettre en place une étude aussi bien clinique que
génétique de I'épilepsie dans les 3 races citées précédemment. L'objectif de cette étude est
multiple, il s’agit d’abord d’étudier la clinique de la maladie afin d’obtenir des informations
notamment sur I'age d’apparition des crises, la présentation de celles-ci, la réponse
thérapeutique selon le traitement mis en place et le pronostic, ceci afin de permettre une
meilleure gestion des cas. Dans un deuxiéme temps une étude génétique vise a prouver la
transmission génétique de la maladie, a comprendre le mode de transmission et
éventuellement a permettre a plus long terme la mise au point d’un test de dépistage
génétique.

Cette étude est menée en collaboration avec I'équipe « génétique du chien » de
I"lUMR6290 CNRS/Université de Rennes 1 et le laboratoire Antagéne.

II. Matériel et méthode
1. Recrutementde cas

a. Objectifs

L’étude aussi bien clinique que génétique ne peut se faire que si elle comporte un
nombre suffisant d’individus pour permettre d’avoir des résultats statistiquement
intéressants. Une adresse mail a été créée afin de faciliter la communication avec les
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différents intervenants. Divers moyens de communication ont donc été mis en place afin de
faire connaftre notre projets de recherche et ce avec un double objectif:

- Informer aussi bien les propriétaires de chiens atteints que les éleveurs et
les vétérinaires de I'existence de la maladie, du projet de recherche et du
réle qu’ils ont a y jouer.

- Elargir notre base de données en recensant un maximum de cas afin de
pouvoir réaliser une étude la plus compléte possible.

b. Information des éleveurs

Pour étudier une maladie génétique dans une race donnée il est primordial de bien
communiquer avec les éleveurs. La collaboration des éleveurs est essentielle a la réalisation
d’une telle étude, notamment sur le plan de I'analyse génétique. Elle permet :

- De recruter des cas de chiens atteints

- D’obtenir des renseignements sur le statut atteint ou sain des chiens
apparentés aux individus malades.

- D’obtenir des prélevements de chiens sains et surtout de chiens
apparentés aux chiens atteints de I'étude. Ces prélevements sont
indispensables a la recherche du/des gene(s) en cause qui se fait par
séquencage génétique et comparaison des séquences des individus
malades et des individus sains.

La communication avec les éleveurs vise a les informer de la présence de cas dans la
race et de la suspicion d’une origine génétique. Elle permet de leur montrer comment ils
peuvent étre utiles a la recherche, a la mise en place éventuelle de tests de dépistage
génétique et donc a I'amélioration de la race.

Pour répondre a ces objectifs nous avons cherché a faire passer le message aux
éleveurs de deux manieres. En communiquant via les clubs de races dans un premier temps
et en faisant passer le message directement par courriel aux éleveurs dans un second temps.

Le club de race francais du Cane Corso a ainsi publié sur son site internet un
communiqué du CNRS permettant une bonne visibilité par les éleveurs.

Le club de race francais du Dogue de Bordeaux a accepté de publier dans sa revue
ainsi que sur son site internet le communiqué que nous luis avons fait parvenir avec le
contenu suivant en frangais et en anglais :

L’épilepsie canine est I’affection neurologique la plus fréquente en médecine canine
puisqu’elle touche 5% de la population globale, avec une prévalence qui monte au-dessus de 20%
dans certaines races. Elle se caractérise par la récurrence de crises convulsives qui altére parfois
fortement la qualité de vie de I’animal et peuvent étre trés impressionnantes pour le propriétaire.
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Du fait de la forte prévalence observée au sein de certaines races, une origine génétique a
I’épilepsie est fortement suspectée et a méme été démontrée pour certaines races. La premiére crise
apparait alors généralement entre 6 mois et 6 ans. Le type de crises, I’Gge moyen d’apparition des
crises, la sévérité de I'épilepsie et le mode de transmission sont fonction de la race concernée avec
une homogénéité au sein d’une méme race.

Dans le cadre d’une these vétérinaire, I’équipe du Dr Catherine Escriou (VetAgro Sup), le CNRS
de Rennes (Dr Catherine André et Pascale Quignon) et Antagéne (Dr Anne Thomas) s'associent pour
mener un programme de recherche dont I’objectif premier est de caractériser I’épilepsie chez les races
molossoides. Cette étude concerne plus particulierement les races Dogue de Bordeaux, Cane Corso et
Dogue Argentin chez lesquelles nous suspectons I'existence d’une épilepsie d’origine génétique se
manifestant par des crises généralisées et groupées, de forte intensité, répondant difficilement au
traitement. Dans un deuxiéme temps nous espérons pouvoir mettre en évidence le ou les gene(s) en
cause et a terme mettre en place un test de dépistage qui permettrait de réduire la prévalence de
I’épilepsie dans ces races.

Pour pouvoir réaliser ce travail de recherche, nous recherchons des prélévements sanguins
provenant de Dogues de Bordeaux atteints d’épilepsie et de leurs apparentés (fréres, sceurs, parents,
descendance...) mais aussi de chiens issus de lignées complétement saines ! En effet c’est en
comparant I’ADN de chiens épileptiques avec celui de chiens complétement sain que nous pouvons
espérer mettre en évidence des différences et donc pouvoir identifier le(s) géne(s) en cause. Vous
pouvez donc nous aider en nous envoyant un prélevement de vos chiens (épileptiques ou non) ainsi
qu’une copie de leur pedigree et le questionnaire d’étude clinique rempli par vos soins. Les
informations fournies aussi bien sur l'identité des chiens prélevés que dans le cadre du questionnaire
seront tenues strictement confidentielles.

Les prélevements sanguins sont a réaliser sur tubes EDTA (tubes a bouchon mauve). Dés les
prélévements effectués, mettre a 4° C et envoyer rapidement par la poste a température ambiante
hors week-end et jours fériés.

Pour plus d’information vous pouvez nous contacter a I‘adresse mail suivante :
epilepsie@vetagro-sup.fr.

Nous n’avons recu aucune réponse de la part du club de race du Dogue Argentin avec
lequel nous avons également essayé de rentrer en contact.

Dans un deuxieme temps nous avons cherché a contacter directement les éleveurs
en leur envoyant un courriel d’information. Des mailings lists ont été créées visant 47
éleveurs de Cane Corso, 44 éleveurs de Dogues de Bordeaux et 31 éleveurs de Dogues
Argentins. Le courriel envoyé avait le contenu suivant :

Bonjour,

L’épilepsie canine est une affection neurologique bien connue des vétérinaires pour laquelle
une origine génétique a toujours été suspectée du fait de la forte prévalence de cette affection chez
certaines races (prédispositions raciales). Aujourd’hui, cette origine génétique a pu étre démontrée et
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les mutations en cause ont été identifiées chez quelques une des races concernées, notamment le
Lagotto Romagnolo et le Berger Belge.

En paralléle, la recherche clinique sur I’épilepsie a permis de démontrer qu’il n’existe pas une
épilepsie mais des épilepsies dont les caractéristiques (présentation, fréquence, gravité, évolution...)
sont spécifiques pour chaque race.

Dans le cadre d’une thése vétérinaire, I’équipe du Dr Catherine Escriou (VetAgro Sup), le CNRS
de Rennes (Dr Catherine André et Pascale Quignon) et Antagéne (Dr Anne Thomas) s'associent pour
mener un programme de recherche dont I’objectif premier est de caractériser I’épilepsie chez les races
molossoides. Cette étude concerne plus particulierement les races Cane Corso, Dogue de Bordeaux et
Dogue Argentin chez lesquelles nous suspectons I'existence d’une épilepsie d’origine génétique se
manifestant par des crises généralisées et groupées répondant difficilement au traitement. Dans un
deuxieme temps nous espérons pouvoir mettre en évidence le ou les géne(s) en cause et a terme
mettre en place un test de dépistage qui permettrait de réduire la prévalence de I’épilepsie dans ces
races.

Vous pouvez nous aider a faire avancer la recherche en participant a ce programme. Pour ce
faire, faites nous parvenir un prélévement sanguin (tube EDTA) de Cane Corso, Dogues de Bordeaux
ou Dogues Argentins atteints d’épilepsie accompagné de leur pedigree et d’un compte-rendu clinique
de chacun des chiens prélevés. Ces informations complémentaires sont essentielles a I'interprétation
de I'étude et seront gardées strictement confidentielles. Par ailleurs nous recherchons également le
méme type de prélévements provenant de chiens sains afin de permettre une étude comparative
chiens sains/chiens atteints.

Pour plus d’information ou pour télécharger les documents nécessaires au prélévement vous
pouvez vous rendre sur la page web suivante : http://www.vetagro-sup.fr/node/828

Vous pouvez également nous contacter par mail a I’adresse suivante : epilepsie@vetagro-sup.fr

Nous vous remercions d’avance pour votre aide.

Cordialement,

éme

Emilie Menzer (étudiante en 5°"° année a VetAgroSup, Campus Vétérinaire de Lyon)

c. Information des propriétaires par la mise en place d’'un site
internet

L'information des propriétaires répond a plusieurs objectifs.
- Elle permet d’indiquer les symptomes qui méritent une consultation
vétérinaire.
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- Elle vient compléter et servir de support au travail du vétérinaire, il s’agit
notamment d’insister sur I'importance d’'une prise en charge adaptée et
de la mise en place d’un traitement a vie.

- Elle permet le recrutement de cas de chiens atteints d’épilepsie en
présentant aux propriétaires les options qui s’offrent a eux pour participer
a I'avancement de la recherche.

Pour informer les propriétaires, une page internet d’information a été mise en ligne
en septembre 2012. Elle était accessible a I'adresse suivante: http://www.vetagro-
sup.fr/lepilepsie-primaire-ou-idiopathique/.

Le contenu du site (Annexe 1) est divisé en 3 parties. La premiere est une
présentation générale de I'épilepsie visant a définir clairement la maladie et ses différentes
formes. La deuxiéme partie insiste sur l'existence de nombreuses formes d’épilepsie
génétique suivant la race concernée et propose un bref récapitulatif des différentes
épilepsies raciales canines. La derniére partie enfin permet de présenter le projet de
recherche en cours. Le site donne également des liens permettant d’avoir des informations
plus compléetes et permet de télécharger directement le protocole de prélévement (Annexe
2) et le questionnaire d’étude clinique (Annexe 3).

d. Information des vétérinaires

L'information des praticiens passe d’abord par le site internet. Elle permet de
sensibiliser les vétérinaires a la nécessité d’une prise en charge adaptée selon la race de
I'animal et d’un suivi réguliers des chiens épileptiques. Il s’agit enfin de les informer de
I’existence d’un projet de recherche sur I'épilepsie chez les races molossoides pour les
encourager a nous faire parvenir les cas de chiens épileptiques qu’ils peuvent recevoir en
consultation. Dans ce cadre une annonce a également été passée sur le site VetoFocus.

e. Résultats

En I'espace de 2 ans nous avons pu récupérer grace a la mise en place de ces moyens
de communication 14 prélevements sanguins de Cane Corso épileptiques. Nous avons
également eu des réponses positives de la part de quelques éleveurs qui ont accepté de faire
prélever leurs chiens dans le cadre de la recherche. La plupart des éleveurs ont cependant
été réticents a I'idée de faire prélever leurs animaux ou de communiquer sur le sujet.

En ce qui concerne le Dogue de Bordeaux, nous avons pu récupérer 2 cas de chiens

suspects d’épilepsie. Plusieurs éleveurs ont acceptés de faire prélever leur cheptel dans le
cadre de la recherche.

77


http://www.vetagro-sup.fr/lepilepsie-primaire-ou-idiopathique/
http://www.vetagro-sup.fr/lepilepsie-primaire-ou-idiopathique/

Enfin pour le Dogue Argentin, nous avons obtenu les prélevements sanguins de 3
chiens épileptiques dont 2 n’étaient pas inscrits au LOF. La plupart des éleveurs qui nous ont
répondu n’avait jamais entendu parler de la maladie dans la race et ont donc été réticents a
faire prélever leurs animaux. Seule une éleveuse nous a fait parvenir des prélevements
sanguins de chiens sains.

f. Chiens inclus dans I’étude.

Nous avons inclus dans I’étude phénotypique 23 Cane Corso (tous inscrits au LOF), 5
Dogues de Bordeaux (tous inscrits au LOF) et 4 Dogues Argentins (1 inscrit au LOF et 3 non
inscrits) présentant des crises convulsives récurrentes. Tous les chiens ont déclaré les
premiers symptomes avant I’dge de 5 ans et présentent un examen neurologique normal en
dehors des périodes de crises.

Un Dogue de Bordeaux a été retiré de I’'étude apres une reprise de contact avec ses
propriétaires qui a permis de déterminer que les crises présentées s’apparentaient a des
épisodes douloureux plutét qu’a des crises convulsives.

Parmi les Cane Corso, 6 chiens ont subi a la fois un examen d’imagerie de I'encéphale
(IRM ou scanner) et un bilan biochimique, 11 chiens ont fait I'objet uniqguement d’un bilan
biochimique et 2 chiens ont subi seulement un examen d’imagerie de I'encéphale. 1 chien a
fait I'objet d’une ponction de liquide cérébro-spinal. 4 chiens n’ont fait I'objet d’aucun
examen complémentaire.

Les 4 des 5 Dogues de Bordeaux de I'étude ont fait I'objet a la fois d’un bilan
biochimique et d’un examen d’imagerie de I'’encéphale, 1 chien a fait I'objet uniquement
d’un bilan biochimique.

Parmi les Dogues Argentins, 3 chiens ont subi a la fois un bilan biochimique et un
examen d’imagerie de I'encéphale (dont 1 chien a également fait I'objet d’'une analyse de
liquide cérébro-spinal) et 1 chien a fait I'objet uniquement d’un bilan biochimique.

L’'ensemble des examens complémentaires cité ci-dessus n’a pas révélé d’anomalie
majeure pouvant expliquer les crises.

Les prélevements sanguins et les examens complémentaires ont été effectués au
service de neurologie de VetAgroSup ou par les vétérinaires traitants.

2. Outil de caractérisation phénotypique : questionnaire d’étude
clinique

a) Objectifs du questionnaire

Le questionnaire a été congu pour permettre une caractérisation phénotypique
précise de I'épilepsie chez les Cane Corso, Dogue de Bordeaux et Dogues Argentins. Il se
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compose de questions visant a homogénéiser la description de la maladie chez les différents

chiens.

b) Contenu du questionnaire

Le questionnaire (Annexe 3) comporte 6 parties, les questions portent ainsi sur :

L’identification du chien : race, sexe, date de naissance, inscription ou non
au LOF, poids, statut reproducteur ou non....

Les commémoratifs : mode de vie, alimentation, vaccinations, pathologies
intercurrentes, traitements en cours, présence ou non d’antécédents
d’épilepsie dans la famille.

Les circonstances d’apparition de la premiére crise : age du chien, durée
de la crise, moment d’apparition (jour/nuit, chien éveillé ou non), facteur
déclenchant, signes avant-coureur...

La description des crises: facteurs déclenchants, description des
symptomes a chaque phase (prodromes, aura, ictus, phase post-ictale),
crises isolées/groupées, fréquence des crises, évolution en I'absence de
traitement...

Le traitement mis en place: age du chien lors de la mise en place du
traitement, nombre de crises avant la mise en place, molécules utilisées,
posologie, résultats obtenus. Dans cette partie des questions portent aussi
sur les examens complémentaires mis en place avant (examen
neurologique, bilan biochimique, imagerie de I'encéphale...) et aprés
(gardénalémie...) la mise en place du traitement.

Le devenir de I'animal : I'évolution de la qualité de vie du chien depuis
I'apparition de la maladie, les modifications de comportement
éventuelles, le décés ou non du chien et dans le cas échéant la cause du
déces.

c) Analyse des questionnaires

Le CNRS de Rennes travaille sur la recherche génétique dans le cadre de I'épilepsie
canine depuis de nombreuses années. Certains prélévements avaient donc été réalisés avant
le début de notre travail et certains propriétaires avaient répondu a une version antérieure
du questionnaire. Celle-ci ne comportait pas de question sur le poids de I'animal (visant a
faciliter les calculs de posologie), et était moins précise sur les circonstances d’apparition des
crises, la différence faite entre crises isolées et crises groupées.

De plus certains questionnaires étaient complétés de facon partielle. Ainsi certaines
guestions n’avaient pas été comprises ou avaient été mal interprétées.

Certains propriétaires ont donc été rappelés afin d’homogénéiser la réponse aux
guestionnaires et de rendre plus objective I'analyse des données.
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3. Caractérisation génétique : recueil des pedigrees

La caractérisation génétique de la maladie nécessite I'analyse des pedigrees des chiens
atteints afin de mettre en évidence un éventuel mode de transmission génétique. Il était
donc demandé aux propriétaires des chiens atteints de joindre une copie du pedigree de
I’'animal lors de I’envoi du prélévement sanguin et du questionnaire d’étude clinique.

Les éleveurs des chiens atteints ont par la suite été recontactés pour avoir des
informations sur le statut atteint ou non des chiens apparentés.

III. Résultats

Dans cette partie, les résultats concernant les Dogues de Bordeaux et Dogues Argentins
seront présentés sous forme de graphiques et de pourcentages malgré le faible nombre de
chiens inclus dans I'étude et ce dans un souci d’homogénéité avec la présentation des
résultats obtenus chez les Cane Corso.

1. Epidémiologie

a) Sexe

e CANE CORSO (23 chiens)

H male entier
H male castré
femelle non stérilisée

H femelle stérilisée

4%

Figure 3 : Répartition des sexes chez les Cane Corso épileptiques

=>» 52% des chiens atteints sont des males et 48% sont des femelles. On n’observe donc
pas de prédisposition de sexe (fig3).

=>» 1 male seulement était castré au moment de |'apparition des crises. (1 chien a été
castré suite a I'apparition des crises).

= 46% des femelles sont stérilisées au moment de I'apparition des crises.
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e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

H male entier

femelle non
0, s epe 7
80% stérilisée

Figure 4 : Répartition des sexes chez les Dogues de Bordeaux épileptiques

=>» 1 male seulement est atteint pour 4 femelles. On ne peut cependant pas conclure
quant a une prédisposition de sexe en raison du faible nombre d’individus (fig 4).
=>» Aucun des chiens atteints n’est stérilisé.

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

B male castré

femelle non
stérilisée

H femelle stérilisée

Figure 5 : Répartition des sexes chez les Dogues Argentins épileptiques

=>» Parmi les chiens atteints on compte 3 femelles (dont 2 stérilisées) et 1 male castré
(fig 5).

b) Mode de vie

Le mode de vie « en extérieur » désigne des chiens vivant majoritairement en
extérieur (chenil, cour...).

Le mode de vie «en intérieur » désigne des chiens vivant majoritairement en
intérieur (appartement ou maison avec sorties contrélées).

Le mode de vie « mixte » concerne des chiens vivant en maison mais ayant accés a un
jardin ou une cour a volonté.
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e CANE CORSO (23 chiens)

4%

M extérieur
M intérieur
M mixte

M non renseigné

Figure 6 : Mode de vie des Cane Corso épileptiques

=>» La majorité des chiens atteints ont un mode de vie mixte (fig 6).

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M intérieur
M mixte

M non renseigné

Figure 7 : Mode de vie des Dogues de Bordeaux épileptiques

=>» 3 chiens ont un mode de vie mixte.
=>» 1 chien vit principalement en intérieur (fig7).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

H intérieur

M mixte

Figure 8 : Mode de vie des Dogues Argentins épileptiques
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=>» 2 chiens vivent essentiellement en intérieur.
=>» 2 chiens ont un environnement mixte (fig 8).

c) Présence d’éléments anxiogénes connus dans I’environnement
du chien

e CANE CORSO (23 chiens)

M oui
H non

I non renseigné

Figure 9 : Eléments anxiogénes dans l'environnement des Cane Corso atteints

=>» Dans 74% des cas aucun élément anxiogeéne n’a été identifié (fig 9).

=>» Des éléments anxiogénes ont été mis en évidence chez 2 chiens seulement : un
déménagement récent et du changement dans les habitudes du chien (propriétaires
moins présents que d’habitude).

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M oui
H non

I non renseigné

Figure 10 : Eléments anxiogénes dans I'environnement des Dogues de Bordeaux atteints

=>» Dans 60% des cas aucun élément anxiogéne n’a été identifié (fig 10).
=>» Chez 1 chienne I'apparition de la premiére crise a coincidé avec le gardiennage d’un
autre chien et I'apparition des premiéres chaleurs.
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e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

M oui
H non

I non renseigné

Figure 11 : Eléments anxiogénes dans |'environnement des Dogues Argentins atteints

=>» Dans 50% des cas aucun élément anxiogéne n’a été identifié (fig 11).
=>» Chez 1 chien 'apparition de la premiére crise a coincidé avec I'arrivée d’un bébé.

d) Antécédents familiaux d’épilepsie

e CANE CORSO (23 chiens)

H oui
H non

M non renseigné

Figure 12 : Antécédents familiaux d'épilepsie chez les Cane Corso atteints

=>» Plus de la moitié des propriétaires ayant des informations sur les apparentés
déclarent que leur chien a des antécédents familiaux d’épilepsie (fig 12). Cette
observation est en faveur d’une transmission génétique de la maladie chez le Cane

Corso.

84



e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M oui
H non

M non renseigné

Figure 13 : Antécédents familiaux d'épilepsie chez les Dogues de Bordeaux atteints

=>» Des antécédents familiaux d’épilepsie ont été rapportés pour un chien seulement (fig
13).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

H non

¥ non renseigné

Figure 14 : Antécédents familiaux d'épilepsie chez les Dogues Argentins atteints

=>» Aucun antécédent d’épilepsie n’a été rapporté (seul 1 chien est inscrit au LOF) (fig
14).

e) Reproduction
e CANE CORSO (23 chiens)

4%

M oui
M non

¥ non renseigné

Figure 15 : Reproduction chez les Cane Corso épileptiques

=>» Seul 1 chien a reproduit (fig 15).



e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)
=>» Aucun des 5 chiens n’a reproduit.

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)
=>» Aucun des 4 chiens n’a reproduit.

2. Apparition de la premiére crise

a) Age d’apparition de la premiere crise
e CANE CORSO (23 chiens)

I L] o L]
Age d'apparition des crises
12
10
10
8
6 .
m Age d'apparition des

4 crises
2
0

0-6 6-12 12-18 18-24 24-30 30-36 36-42 42-48

mois mois mois mois mois mois mois mois

Figure 16 : Age a la premiere crise chez le Cane Corso

=>» 96% des chiens ont déclaré la maladie entre 6 mois et 4 ans. Seul 1 chien a présenté
des crises avant I’age de 6 mois.

=>» On note un pic d’apparition des crises a 'adolescence, entre 12 et 18 mois, 43% des
chiens déclarent la maladie dans cet intervalle d’age (fig 16).

86



60

50

40

30

10 J

0

Figure 17 : Box-plot, dge a la premiére crise chez le Cane Corso

=>» La médiane d’apparition est de 17.5 mois (fig 17).
=>» L’age minimum d’apparition est de 2 mois, I’dge maximum de 48 mois.
=>» Le premier quartile est de 15.5 mois et le troisieme quartile de 26.5 mois.

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

Age d'apparition des crises

2 M Age d'apparition des
1 1 crises

1 l

0-6 mois 6-12 mois 12-18 mois

Figure 18 : Age a la premiere crise chez le Dogue de Bordeaux

=> 3 chiens ont fait leur premiére crise avant I’dge de 6 mois, a respectivement 2 mois
et demi, 3 mois et 4 mois (fig 18).

=>» 1 chien a présenté sa premiére crise a 8 mois et 1 chien a déclaré la maladie a 13
mois.
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e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

Age d'apparition des crises

1,5

0,5 B Age d'apparition des
crises

0- 612 1224 24-48 4860
mois  mois mois mois  mois

[EN

o

Figure 19 : Age a la premiere crise chez le Dogue Argentin

=>» On observe une grande diversité de I’dge d’apparition sur les 4 chiens de I'étude qui
déclarent la maladie respectivement a 5, 14, 36 et 54 mois (fig 19).

b) Circonstances d’apparition de la premiére crise

Il a été demandé aux propriétaires si leur chien avait présenté sa premiére crise de
nuit ou de jour et quelle était alors son activité (chien endormi ou éveillé). Une question
portait également sur les prodromes présents avant le début de la premiére crise.

e CANE CORSO (23 chiens)

B nuit
M jour

non renseigné

Figure 20 : Moment d'apparition des premiéres crises chez le Cane Corso

=>» Les crises apparaissent de nuit pour 43% des chiens et de jour pour 35% des chiens
(fig 20).
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M chien éveillé
M chien endormi

I non renseigné

Figure 21 : Activité des Cane Corso lors de |'apparition de la premiére crise

=>» L'apparition de la premiére crise a lieu pendant le sommeil du chien dans 39% des
cas et lorsque le chien est éveillé dans 31% des cas (fig 21).

=>» La premiére crise se produit indifféremment de jour ou de nuit, lorsque le chien
dort ou lorsqu’il est éveillé.

4%

M oui
Hnon

I non renseigné

Figure 22 : Présence de prodromes lors de la premiére crise chez le Cane Corso

=>» Des prodromes n’ont été identifiés que chez un seul chien lors de la premiére crise
(déambulation) (fig 22).

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M jour

I non renseigné

Figure 23 : Moment d'apparition des premiéres crises chez les Dogues de Bordeaux
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=>» L’ensemble des propriétaires ayant répondu a la question indique que la premiére
crise a eu lieu en journée (fig 23).

H chien éveillé

I non renseigné

Figure 24 : Activité des Dogues de Bordeaux lors de I'apparition de la premiere crise

= L’ensemble des propriétaires ayant répondu a la question indique que la premiére
crise a eu lorsque le chien était éveillé (fig 24).

M oui
M non

M non renseigné

Figure 25 : Présence de prodromes lors de la premiére crise chez le Dogue de Bordeaux

=>» Des prodromes ont été identifiés chez un chien (déambulations) (fig 25).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

M nuit
M jour

M non renseigné

Figure 26 : Moment d'apparition des premiéres crises chez les Dogues Argentins
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=>» 2 chiens ont présenté leur premiére crise de jour, 1 chien a présenté sa premiére
crise de nuit (fig 26).

H chien éveillé
M chien endormi

I non renseigné

Figure 27 : Activité des Dogues Argentins lors de |'apparition de la premiére crise

=>» 2 chiens étaient éveillés au moment de la premiére crise, 1 chien dormait (fig 27).

Hnon
M non renseigné

Figure 28 : Présence de prodromes lors de la premieére crise chez le Dogue Argentin

=>» Aucun prodrome n’a été observé chez aucun des Dogues Argentins de I’étude lors de
la premiere crise (fig 28).

c¢) Facteurs déclenchants la premiére crise
e CANE CORSO (23 chiens)
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M non renseigné

Figure 29 : Facteurs déclenchant lors de la premiére crise chez le Cane Corso

=» Un facteur déclenchant est suspecté chez 3 chiens (stress, présence d’inconnus et
excitation lors de la sortie du chenil) (fig 29).

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M oui
H non

¥ non renseigné

Figure 30 : Facteurs déclenchant lors de la premiére crise chez le Dogue de Bordeaux

=>» Un facteur déclenchant a été identifié chez un chien (stress di a un autre chien en
gardiennage) (fig 30).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

M oui
H non

M non renseigné

Figure 31 : Facteurs déclenchants lors de la premiére crise chez le Dogue Argentin

=>» Un facteur déclenchant a été suspecté chez un chien (stress) (fig 31).
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3. Classification des crises convulsives
e CANE CORSO (23 chiens)

M crises groupées

H crises isolées

Figure 32 : Classification des crises convulsives chez le Cane Corso : crises isolées ou groupées

=> Dans 91% des cas les chiens présentent des crises groupées (fig 32).
=>» 2 chiens présentent des crises isolées.

B début partiel?

M crises d'emblée
généralisées

Figure 33 : Classification des crises convulsives chez le Cane Corso : crises partielles ou généralisées

=>» Tous les chiens présentent des crises généralisées.

=>» Dans 61% des cas, les premiers signes observés sont une chute et une perte de
conscience, les crises sont d’emblée généralisées, dans 39% des cas on observe des
absences et du ptyalisme en début de crise pouvant correspondre a des crises
partielles a généralisation secondaire (fig 33).

Chez les chiens présentant des crises groupées (soit 21 chiens), nous avons cherché a
déterminer le nombre maximal de crises présenté en 24h.

Nombre de crises maximal en 24h

12 10
10
8 6
6 - .
2 B Nombre de crises
47 2 maximal en 24h
2 .
4N BN BN Bm B

< 5crises entre 5et >10crises non
10 crises renseigné

Figure 34 : Nombre de crises maximal en 24h chez les Cane Corso présentant des crises groupées
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=>» La majorité des chiens (48%) fait entre 5 et 10 crises en 24h. 28% des chiens
présentent moins de 5 crises en 24h et 10% des chiens font plus de 10 crises sur une

journée (fig 34).
=> Le temps de récupération entre les crises varie de quelques minutes a 3h. 4 chiens
(19%) présentent des crises subintrantes. 2 chiens ont présenté des status

epilepticus.

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M crises groupées

M crises isolées

Figure 35 : Classification des crises convulsives chez les Dogues de Bordeaux : crises isolées ou
groupées

=>» 4 des 5 chiens présentent des crises groupées, 1 chien présente des crises isolées (fig
35).

M crises partielles a
généralisation
secondaire

H crises d'emblée
généralisées

Figure 36 : Classification des crises convulsives chez les Dogues de Bordeaux : crises partielles ou
généralisées

=>» Tous les chiens présentent des crises généralisées.
=>» Chez 3 chiens les crises sont d’emblée généralisées, chez 2 chiens on observe des

crises partielles a généralisation secondaire (fig 36).

Sur les 4 chiens présentant des crises groupées, 1 chien présente moins de 5 crises en
24h, 1 chien présente entre 5et 10 crises et 2 chiens présentent plus de 10 crises sur une
journée (fig 37). Chez 3 des chiens, les crises sont subintrantes.
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Figure 37 : Nombre de crises maximal en 24h chez les Dogues de Bordeaux présentant des crises
groupées

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

M crises groupées

M crises isolées

Figure 38 : Classification des crises convulsives chez les Dogues Argentins : crises isolées ou groupées

=>» 3 chiens présentent des crises isolées et un chien présente des crises groupées
(jusque 10 crises en 24 h espacées de quelques minutes a quelques heures) (fig 38).
=>» Tous les chiens présentent des crises d’emblée généralisées.
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4. Description des crises

a) Prodromes
e CANE CORSO (23 chiens)

4%

M oui
H non

I non renseigné

Figure 39 : Présence de prodromes précédant les crises chez les Cane Corso

= Des prodromes ont été observés chez 18% des chiens (modifications
comportementales dans les heures précédant les crises, déambulation et recherche
de I'attention du propriétaire) (fig 39).

e DOGUE DE BORDEAUKX (5 chiens)

M oui

H non

Figure 40 : Présence de prodromes précédant les crises chez les Dogues de Bordeaux

=>» Des prodromes ont été observés chez un chien seulement (modifications
comportementales dans les heures précédant les crises) (fig 40).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

=» Aucun prodrome n’a été mis en évidence chez aucun des 4 chiens de I'étude.
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b) Crises partielles avant généralisation secondaire
e CANE CORSO (9 chiens)

O B, N W & 00 O
I

regard dans le vide ptyalisme

Figure 41 : Présentation des « crises partielles » chez les Cane Corso

=>» Chez certains chiens, on observe des altérations de la conscience (regard dans le
vide) et des signes d’atteinte du systéme nerveux autonome (ptyalisme) en début de
crise pouvant correspondre soit a des crises partielles soit au début de la crise
généralisée (fig 41).

=>» Ces manifestations durent de quelques secondes a quelques dizaines de secondes.

e DOGUE DE BORDEAUX (3 chiens)

machonnements ptyalisme trémulations musculaires

Figure 42 : Présentation des crises partielles chez les Dogues de Bordeaux

=>» Les crises partielles se traduisent par des signes moteurs (trémulations musculaires)
et des atteintes du systéme nerveux autonome (machonnements et ptyalisme) (fig
42).

=>» Ces crises durent de quelques secondes a plusieurs minutes.
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c) Crises généralisées : phase ictale

CANE CORSO (23 chiens)

Nous avons pu obtenir une description précise des crises chez 22 des 23 chiens de
I’étude.
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Figure 43 : Présentation de la phase ictale chez le Cane Corso

=>» Des signes moteurs sont observés chez tous les chiens.
=>» Les crises sont tonico-cloniques chez 91% des chiens.

=>» Des signes d’atteinte du systéme nerveux autonome sont présents chez I'ensemble
des chiens. Il s’agit majoritairement de ptyalisme (86% des chiens) et de miction

(55% des chiens) et plus rarement de défécation (27% des chiens) (fig 43).
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Figure 44 : Durée de la phase ictale chez les Cane Corso

=>» La durée de la phase ictale a été décrite chez 14 chiens, elle est généralement courte
et dure moins de 5 minutes chez 79% de ces chiens (fig 44).
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e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)
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Figure 45 : Présentation de la phase ictale chez les Dogues de Bordeaux

= L'ensemble des chiens présentent des crises tonico-cloniques.

=>» Des signes d’atteinte du systéme nerveux autonome sont présents chez 4 des 5
chiens de I’étude : ptyalisme, miction et défécation (fig 45).
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Figure 46 : Durée de la phase ictale chez les Dogues de Bordeaux

=>» Chez les 3 chiens pour lesquels I'information est disponible, les crises durent moins
de 5 minutes (fig 46).
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e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)
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Figure 47 : Présentation de la phase ictale chez les Dogues Argentins

=> Les 4 chiens de I’étude présentent des crises tonico-cloniques.

=>» Des signes d’atteinte du systéme nerveux autonome sont présents dans tous les cas:
du ptyalisme est toujours présent et on observe des mictions chez un chien.

=>» Les vocalisations sont présentes chez 3 des 4 chiens (fig 47).
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Figure 48 : Durée de la phase ictale chez les Dogues Argentins

=>» Chez les 2 chiens pour lesquels I'information est disponible, les crises durent moins
de 5 minutes (fig 48).
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d) Phase post-ictale

e CANE CORSO (23 chiens)

La phase post-ictale est présente chez I'ensemble des 22 chiens pour lesquels nous
avons obtenu une bonne description des crises.
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Figure 49 : Présentation de la phase post-ictale chez les Cane Corso

=>» La phase post-ictale se caractérise le plus souvent par du sommeil (59% des cas) et
des déambulations (45% des cas). Plus rarement on note des vocalisations (9% des
cas), de I'agressivité (9%) ou un chien qui se cache (5% des cas). Lors de cette phase
le chien ne reconnait pas son propriétaire dans 27% des cas (fig 49).
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Figure 50 : Durée de la phase post-ictale chez les Cane Corso

=>» Dans la majorité des cas (45%) la phase de récupération dure entre 10 minutes et
1h, elle est parfois trés longue (jusqu’a 48h) (fig 50).
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e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

La phase post-ictale est présente chez les 5 chiens de I’étude.
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Figure 51 : Présentation de la phase post-ictale chez les Dogues de Bordeaux

=>» Des déambulations sont rapportées chez 2 chiens, du sommeil chez 2 chiens et des
vocalisations chez 1 chien. 2 chiens ne reconnaissent pas leur propriétaire lors de la
phase de récupération (fig 51).
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Figure 52 : Durée de la phase post-ictale chez les Dogues de Bordeaux

=>» Chez les 3 chiens pour lesquels I'information est disponible, cette phase dure
respectivement quelgues minutes, 15 minutes et plus de 24h (fig 52).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

Une phase post-ictale est décrite chez les 4 chiens de I’étude.
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Figure 53 : Présentation de la phase post-ictale chez les Dogues Argentins

=>» On observe des vocalisations (2 chiens), du sommeil (2 chiens), de I'agressivité (2
chiens) et des déambulations (1 chien). 2 chiens ne reconnaissent pas leur
propriétaire lors de cette phase (fig 53).
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Figure 54 : Durée de la phase post-ictale chez les Dogues Argentins

=>» La phase post ictale est toujours courte, elle dure moins de 10 minutes chez 3 chiens
et 15 minutes chez 1 chien (fig 54).

5. Fréquence des crises et évolution en I'absence de traitement

a) Fréquence initiale des crises
e CANE CORSO (23 chiens)

La fréquence des épisodes de crises avant la mise en place du traitement a pu étre
évaluée chez 16 chiens, un chien a été euthanasié apres les premiéres crises et 6 chiens ont
été traités des la premiére série de crises.
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Figure 55 : Fréquence des épisodes de crises avant traitement chez les Cane Corso

=>» Les crises sont relativement fréquentes, on observe 1 a 2 épisodes par mois chez
63% des chiens. Seul 1 chien présente moins d’un épisode par mois (fig 55).

DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

=>» La plupart des chiens de I'étude ayant été traités dés la premiére ou deuxiéme série
de crises la fréquence initiale des épisodes ne peut étre évaluée. Chez un chien elle
était d’un épisode par semaine.
=>» La mise en place précoce du traitement s’explique d’une part par le jeune age des
chiens au moment des premiéres crises et d’autre part par la sévérité des épisodes
de crises dans certains cas. Ainsi chez certains chiens on observe plus de 10 crises
par jour et ce sur plus de 48h d’affilée (tab XIII).

Tableau Xl : Sévérité de l'épilepsie et mise en place précoce du traitement chez les Dogues de

Bordeaux
dge a la premiére | nombre de crises en | intervalle de temps entre les | mise en place
crise 24h crises du traitement
1 13 mois 15 crises par jour | 2h au début puis quelques | a la deuxiéme
pendant 48h minutes série de crises
2 3 mois 2 crises sur 24h non renseigné a la premiere
série de crises
3 2 mois et demi 12 crises par jour | quelques heures au début | a la premiére
sur 5 jours d'affilée puis crises subintrantes série de crises
4 4 mois 1 (crises isolées) / a la premiere
crise
5 8 mois 8 crises par jour sur | 30 minutes puis | @ la premiere
24h subintrantes série de crises
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Figure 56 : Fréquence des crises avant traitement chez les Dogues Argentins

2 chiens présentent entre 2 et 4 crises par mois.

1 chien présente une crise tous les 2 mois (fig 56).

Le dernier chien n’a présenté que 2 épisodes de crises au moment de I'étude, la
fréquence des crises n’est donc pas évaluable.

b) Evolution des crises en I'absence de traitement

e CANE CORSO (23 chiens)

L’évolution des crises en I'absence de traitement a pu étre évaluée sur 11 chiens (1

chien a été euthanasié a la premiére crise et 11 chiens ont été traités trop précocement pour
évaluer |'évolution des crises en |'absence de traitement.)

4
4

vV

Les crises s’aggravent en I’absence de traitement chez 82% des chiens.

8 chiens présentent une augmentation de la fréquence des crises, 7 chiens une
augmentation de l'intensité des crises et 7 chiens une augmentation de la durée des
crises.

Parmi ces chiens, 6 individus présentent une augmentation de I'ensemble de ces 3
parametres.

Ces 3 parameétres sont stables chez 1 chien.

Une diminution de l'intensité des crises au cours du temps est rapportée chez un
chien.

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)
Du fait de la mise en place rapide du traitement chez les chiens de I'étude I'évolution

des crises n’a pu étre évaluée que chez un chien chez lequel elles ont augmenté en
intensité et en fréquence.
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e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

=>» L’évolution des crises en I'absence de traitement n’a pu étre évaluée chez aucun des
4 chiens de I'étude.

6. Traitement

a) Traitement mis en place
e CANE CORSO (23 chiens)

Un traitement a été mis en place chez 22 chiens (1 chien a été euthanasié suite a sa
premiere série de crises).

5%

B phénobarbital seul
B phénobarbital + KBr

M imepitoin

Figure 57 : Traitement mis en place chez les Cane Corso épileptiques

=>» Le traitement mis en place est dans la majorité des cas du phénobarbital seul ou en
association avec du bromure de potassium. Un chien est traité a I'imepitoin (fig 57).
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Figure 58 : Nombre d'épisodes de crises avant la mise en place du traitement chez les Cane Corso

=>» La plupart des chiens sont traités précocement, dés la premiére crise (6 chiens) ou
éme

entre la premiére etla 5" série de crises (8 chiens) (fig 58).
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e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

B phénobarbital seul

M phénobarbital + KBr

imepitoin

B phénobarbital + KBr +
imepitoin

Figure 59 : Traitement mis en place chez les Dogues de Bordeaux épileptiques

=>» L’ensemble des 5 chiens de I'étude est sous traitement.

=>» Les traitements mis en place sont variables : 1 chien est sous phénobarbital, 2 sous
phénobarbital et bromure de potassium, 1 sous phénobarbital, bromure de
potassium et imepitoin, et 1 sous imepitoin (fig 59).

=>» 4 des 5 chiens ont été traités précocement dés la premiére ou la seconde série de
crises.

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

M phénobarbital seul
B phénobarbital + KBr

m epileptyl

Figure 60 : Traitement mis en place chez les Dogues Argentins épileptiques

=>» 3 des 4 chiens de I'étude sont sous traitement

=>» 1 chien est sous phénobarbital, 1 chien sous phénobarbital et bromure de potassium
et 1 chien recoit un traitement homéopathique (epileptyl) (fig 60).

= Les traitements ont été mis en place respectivement immédiatement aprés la
premiere crise et apres 4 et 12 crises.

b) Réponse thérapeutique
e CANE CORSO (23 chiens)

Pour évaluer I’évolution des crises suite a la mise en place d’un traitement, nous

avons pris en compte uniquement les chiens sous traitement depuis plus d’un mois, soit 13
chiens (tab XIV).
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Tableau XIV : Récapitulatif des traitements chez les Cane Corso

traitement | posologie durée | age a | délai entre | Gardéna | réponse déces
(poids  du la la lére | -lémie
chien) lére | crise et le
crise | ler
traitement
1| gardénal phénobarbital | 7 mois | 12 10 mois 25 baisse de | non
100 mg 11,92 mg/kg mois ug/mL fréquence
cp BID | BID des crises
(52kgs)
2| gardénal phénobarbital | 5 mois | 34 2 mois 31 baisse de | non
100 mg 1| 2.04 mg/kg mois ug/mL fréquence
cp BID | BID des crises
(49kgs)
3| phénoleptil | phénobarbital | 8 mois | 18 0 mois 11 baisse de | non
50mg 1 cp | 1,60 mg/kg mois ug/mL fréquence
BID + crisax | BID + KBr 2,38 des crises
1 cp BID | mg/kgBID
(42kgs)
4| phénoleptil | phénobarbital | 1 mois | 18 1mois1/2 |/ aucune oui
50mg 2 cps | 2,22 mg/kg mois amélioration | euthanasie
BID (45kgs) | BID
5| crisax 3 cps | phénobarbital | 2 mois | 19 5 mois / aucune non
BID (41kgs) | 1,24 mg/kg mois amélioration
BID + KBr 7,31
mg/kg BID
6| gardénal phénobarbital | 4 mois | 12 0 mois 12,10 aucune oui
100mg 2| 3,70 mg/kg mois ug/mL amélioration | euthanasie
cps BID (54 | BID
kgs)
7| gardénal phénobarbital | 6 mois | 22 0 mois 19 aucune oui
100mg 3 cp | 5 mg/kg midi + mois ug/mL amélioration | euthanasie
midi + | phénobarbital
crisax 8 cps | 2,26 mg/kg
matin et | matin et soir +
soir (60kgs) | KBr 13,3
mg/kg matin
et soir
8| crisax 5 cps | phénobarbital | 11 9 5 mois / rémission non
BID (42kgs) | 2.02 mg/kg | mois mois
BID + KBr
11,11  mg/kg
BID
9| pexion imepitoin 12,5 | 3 mois | 16 3 semaines | / aucune oui status
400mg mg/kg BID mois amélioration | epilepticus
2cps BID
(64 kgs)
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Tableau XIV : Récapitulatif des traitements chez les Cane Corso (suite)

traitement | posologie durée | age a | délai Gardéna | réponse déces
(poids du la entre -lémie
chien) lére | la lere
crise | crise
et le
ler
traite-
ment
10 | gardénal phénobarbital | 1 mois | 23 0 mois | / aucune oui
50mg 1 cp | 2,02 mg/kg | 1/2 mois amélioration | euthanasie
BID + crisax | matin et 1,68
3 cps matin | mg/kg soir +
et 2 cps| KBr 6 mg/kg
soir (50kgs) | matin et 4
mg/kg soir
11 | crisax 3 cps | phénobarbital | 4 mois | 47 1 mois |/ rémission non
BID (38 kgs) | 1,34 mg/kg mois
BID + KBr 7,89
mg/kg BID
12 | crisax 4 cps | phénobarbital | 10 2 0 mois | / baisse de | non
BID (45 kgs) | 1,5 mg/kg BID | mois mois fréquence
+ KBr 8,89 des crises
mg/kg BID
13 | Phénoleptil | Phénobarbital | 1 mois | 14 0 mois | 15,9 aucune oui status
125mg 1cp | 2.31 mg/kg mois ug/mL amélioration | epilepticus
BID (54 kgs) | BID
- Réponse thérapeutique en fonction des molécules utilisées.
8
7
6
5
g M aucune amélioration
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1
0 B diminution de
fréquence des crises ou
remission
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Figure 61 : Réponse thérapeutique en fonction des molécules utilisées chez le Cane Corso

contre 46% de réponse thérapeutique positive (fig 61).
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=>» Si on consideére I'ensemble des 13 chiens, on observe 54% d’échec thérapeutique




=>» Pour les chiens traités au phénobarbital en monothérapie on observe 60% d’échec
thérapeutique.

=>» Pour les chiens traités avec l'association de molécules phénobarbital + KBr on
observe 43% d’échec thérapeutique.

=> Les effectifs sont cependant trop faibles pour établir un lien entre les molécules
utilisées et la réponse thérapeutique.

=>» L'utilisation de I'imepitoin (12.5 mg/kg matin et soir) chez un chien a été a I'origine
d’un échec thérapeutique.

- Dose de phénobarbital regcue et réponse thérapeutique.

Chez les chiens traités uniquement avec du phénobarbital (5 chiens), la réponse
thérapeutique en fonction de la posologie utilisée est la suivante (fig 62) :

2,5

2

2

1,5 M aucune amélioration
1 1 1
1
M baisse de fréquence des
0,5 crises ou rémission
0 0
0 T T 1

<2mg/kg entre2et2,5 >2,5mg/kg
mg/kg

Figure 62 : Réponse thérapeutique en fonction du dosage en phénobarbital chez les Cane Corso traités
avec du phénobarbital en monothérapie

Chez les chiens traités avec l'association phénobarbital (7 chiens) et bromure de
potassium, la réponse thérapeutique en fonction de la dose de phénobarbital est la suivante
(fig 63) :

3,5

3

3
2,5

2 M aucune amélioration
L5 1 11 1

1 M baisse de fréquence des
0,5 . I 0 crises ou rémission

O T T T 1

<2mg/kg entre2et2,5 >2,5mg/kg
mg/kg

Figure 63 : Réponse thérapeutique en fonction du dosage en phénobarbital chez les Cane Corso traités
avec l'association phénobarbital + KBr
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=» Suivant les publications, la dose minimale recommandée de phénobarbital pour le
traitement de I'épilepsie canine est de 2 mg/kg BID ou 2.5 mg/kg BID. Celle-ci peut
étre augmentée jusqu’a 5 a 7 mg/kg BID.
=> Les doses regues ici sont insuffisantes chez la majorité des chiens (plus de 50% des
chiens traités avec l'association phénobarbital + KBr recoivent une dose de
phénobarbital inférieure a 2 mg/kg BID).
=>» De méme la posologie recommandée pour le bromure de potassium est de 20 a 40
mg/kg en une a deux prises journalieres. Ici plus de 50% des chiens recevant du

bromure de potassium regoivent des doses inférieures a 10 mg/kg BID.

=>» La réponse thérapeutique ne semble pas dépendre de la posologie en phénobarbital
pour de telles doses.

Gardénalémie et réponse thérapeutique

Des dosages de contréle de la gardénalémie ont été effectués chez 6 chiens (tab XV).

Tableau XV : Gardénalémie et réponse thérapeutique chez les Cane Corso

traitement gardénalémie | réponse
thérapeutique
chiens traités au | 1 phénobarbital 1,92 mg/kg BID 25 ug/mL Baisse de
phénobarbital fréquence des
seulement crises
2 phénobarbital 2.04 mg/kg BID 31 ug/mL Baisse de
fréquence des
crises
6 phénobarbital 3,70 mg/kg BID 12,1 ug/mL Aucune
amélioration
13 phénobarbital 2.31 mg/kg BID 15,9 ug/mL Aucune
amélioration
chiens  traités | 3 phénobarbital 1,60 mg/kg BID + KBr 2,38 | 11 ug/mL Baisse de
avec mg/kg BID fréquence des
phénobarbital + cirses
KBr 7 phénobarbital 5 mg/kg midi + | 19 ug/mL Aucune

phénobarbital 2,26 mg/kg matin et soir +
KBr 13,3 mg/kg matin et soir

amélioration

La zone thérapeutique conseillée pour la gardénalémie est située entre 25 et 40
ug/mL. On note ici que pour les chiens traités uniguement au phénobarbital, les 2 chiens
situés dans cette fourchette répondent positivement au traitement tandis que les 2 chiens
ayant une gardénalémie inférieure a 20 ug/mL ne répondent pas au traitement. Les 2 chiens
traités avec phénobarbital et bromure de potassium sont tous les 2 en dessous de 20 ug/mL,
I'un présente une diminution de fréquence des crises au traitement et I'autre ne présente
pas d’amélioration suite au traitement.
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- Age lors de la premiére crise et réponse thérapeutique

8 7

7

6 . .

5 M aucune amélioration

4

3 p) .

2 M baisse de fréquence

14 1 1 1 1 des crises ou
rémission

0 .

0-6 6-12 12-24 24-36 36-48
mois mois mois mois mois

Figure 64 : Réponse thérapeutique en fonction de I'dge a la premiére crise chez le Cane Corso

=> Tous les chiens ne présentant pas d’amélioration suite a la mise en place du
traitement avaient entre 12 et 24 mois au moment de leur premiere crise ce qui
correspond au pic d’apparition de la premiere crise chez le Cane Corso (fig 64).

- Réponse thérapeutique en fonction du délai séparant la premiere
crise de la mise en place du traitement.

4,5 4
4 -
3,5
3 -
2'2 iy 2 22 2 B aucune amélioration
1,5 - 1
1 M baisse de fréquence des
0,5 crises ou rémission
0 n T T
ala leresérie entre0et2  plusde2
de crises  mois apres la mois aprés la
lere crise lere crise

Figure 65 : Réponse thérapeutique en fonction du délai entre la premiére série de crise et la mise en
place du traitement

=> Les échecs thérapeutiques sont plus fréquents parmi les chiens traités tout de suite
apres la premiére série de crises (fig 65). Les chiens traités plus précocement étant
souvent les plus gravement atteints, on peut alors se poser la question du lien entre
la gravité des crises et la réponse thérapeutique.
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- Nombre de crises maximal en 24h et réponse thérapeutique

L'ensemble des 13 chiens sur lesquels nous avons pu étudier la réponse
thérapeutique présentent des crises groupées. Nous nous sommes intéressés au nombre de
crises maximal en 24h et son influence sur la réponse au traitement. Cela a pu étre évalué
sur 10 chiens.

M aucune amélioration

M baisse de fréquence
des crises ou

rémission
entre0et5 entre5et10 > 10crises
crises par crises par par 24h
24h 24h

Figure 66 : Relation entre le nombre maximal de crises en 24h et la réponse au traitement chez les
Cane Corso

=> Les échecs thérapeutiques sont retrouvés majoritairement chez les chiens
présentant le plus de crises (fig 66).

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

La réponse au traitement a pu étre évaluée sur 3 chiens (tab XVI) (pour 1 chien le
traitement a été arrété au bout de 15 jours et 1 propriétaire n’a pas pu étre recontacté).

Tableau XVI : Récapitulatif des traitements chez les Dogues de Bordeaux)

traitement posologies Durée | age a la | délai entre | réponse déces
(poids du premiere lére crise
chien) crise et ler
traitement
1| pexion imepitoin 14 | 7 mois | 12 mois 1 mois Aucune non
400mg 1 cp | mg/kg BID amélioration
1/2 BID (43
kgs)
2| crisax 1 cp | phénobarbital 1,7 | 6 mois | 3 mois 0 mois Rémission non
BID (10 kgs) | mg/kg BID + KBr
10 mg/kg BID
3| gardénal 100 | phénobarbital 2,5 | 7 mois | 8 mois 0 mois Rémission non
mg 1 cp BID | mg/kg BID
(40 kgs)

=>» Un chien a été traité a I'imepitoin ce qui s’est soldé par un échec.
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=>» 2 chiens ont été traités avec du phénobarbital seul dans un cas, associé a du bromure
de potassium dans l'autre. Dans les 2 cas on a observé une rémission sur les 6 mois
suivant la mise en place du traitement.
=>» Aucune gardénalémie n’est disponible sur ces chiens.

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

La réponse thérapeutique a pu étre évaluée chez 2 chiens (tab XVII).

Tableau XVII : Récapitulatif des traitements chez les Dogues Argentins

traitement | posologies Durée | age a la | délai entre | réponse déces
(poids du premiere | lére crise et
chien) crise ler
traitement
1| phénoleptil | phénobarbital | 6 mois | 37 mois 12 mois Baisse de | non
50mg 2 cps | 2,63 mg/kg fréquence
BID (38kgs) | BID des crises
2| crisax 4 cps | phénobarbital | 2 mois | 5 mois 1 mois Baisse de | non
BID (36kgs) | 1,89 mg/kg fréquence
BID + KBr 11,1 des crises
mg/kg BID

Chez les 2 chiens, traités respectivement avec du phénobarbital seul et du
phénobarbital associé a du bromure de potassium, on obtient une diminution de la
fréquence des crises suite au traitement.

7. Qualité de vie et devenir des chiens

a) Qualité de vie
e CANE CORSO (23 chiens)
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H diminution de la
qualité de vie

M qualité de vie
inchangée

I non renseigné

Figure 67 : Qualité de vie des Cane Corso épileptiques

=>» Sur 11 propriétaires ayant répondu a la question, 4 estiment que la qualité de vie de
leur chien a diminué du fait de I'épilepsie alors que 7 I'estiment inchangée (fig 67).

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

M qualité de vie
inchangée

M non renseigné

Figure 68 : Qualité de vie des Dogues de Bordeaux épileptiques

=>» Seuls 2 propriétaires ont répondu a la question, ils estiment la qualité de vie de leur
chien inchangée (fig 68).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

B diminution de la
qualité de vie

H qualité de vie
inchangée

M non renseigné

Figure 69 : Qualité de vie des Dogues Argentins épileptiques

=>» Sur les 3 propriétaires ayant répondu a la question, 2 estiment que la qualité de vie
de leur chien est diminuée, 1 I'estime inchangée (fig 69).
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b) Pronostic et devenir des chiens
e CANE CORSO (23 chiens)

M déceés en lien avec
I'épilepsie

M décés liés a une
autre cause

envie

H non renseigné

Figure 70 : Devenir des Cane Corso épileptiques

=> Le pronostic apparait réservé a sombre, 30% des chiens sont décédés en lien avec
I’épilepsie (euthanasie pour 5 chiens et status epilepticus pour 2 chiens) (fig 70).

Nous nous sommes intéressés a la relation entre le devenir des chiens et la réponse
thérapeutique. Le devenir des 13 chiens sur lesquels nous avons pu évaluer la réponse
thérapeutique est présenté dans le graphique suivant.
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3 m déces lié a |'épilepsie
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aucune baisse de la
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Figure 71 : Devenir des Cane Corso épileptiques en fonction de la réponse thérapeutique

=> Le devenir des chiens épileptiques semble directement lié a la réponse au
traitement, ainsi, tous les chiens ayant bien répondu au traitement sont encore en
vie tandis que 6 des 7 chiens n’ayant pas répondu sont décédés (fig 71).
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e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

envie

B non renseigné
80%

Figure 72 : Devenir des Dogues de Bordeaux épileptiques

=>» 4 chiens sont encore en vie, I'information n’est pas disponible pour le géme (fig 72).

e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

e

M non renseigné

75%

Figure 73 : Devenir des Dogues Argentins épileptiques

= 3 chiens sont encore en vie, I'information n’est pas disponible pour le 45me (fig 73).

8. Caractérisation génétique : analyse du mode de transmission

e CANE CORSO (23 chiens)

L'analyse des pedigrees des chiens atteints de I'étude a permis de tracer un arbre
généalogique comportant 194 individus dont les statuts phénotypiques ne sont pas tous
connus.

On a pu montrer que sur les 23 chiens de I'étude, 17 sont apparentés a au moins un
autre chien atteint. Ces résultats rendent I’hypothése d’une origine génétique de
I’épilepsie chez le Cane Corso trés probable.

Nous nous sommes donc penchés sur I'analyse du mode de transmission, quelques
hypothéses peuvent étre émises basées sur I'extrait suivant de I'arbre généalogique obtenu
(fig 74).
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Figure 74 : Extrait de I'arbre généalogique des Cane Corso

Le statut phénotypique de tous les chiens présents sur cet extrait est connu, les
chiens représentés en blancs sont sains, ceux représentés aux % en noir sont épileptiques.

Des males et des femelles sont atteints ce qui permet d’exclure une transmission liée au
chromosome Y.

Dans une partie de I'arbre généalogique non reproduite ci-dessus on peut également
noter I'existence de 3 femelles saines issues d’un male épileptique ce qui permet d’exclure
une transmission dominante liée a I’X.

On note que les chiots atteints sont issus de parents sains ce qui exclut une transmission
autosomique dominante.

L'arbre généalogique tracé est compatible avec une transmission autosomique
récessive. Le manque d’information sur le statut de certains chiens et la présence d’une
consanguinité importante dans ces lignées ne permet pas de conclure sur le caractére
monogénique ou polygénique du mode de transmission.

e DOGUE DE BORDEAUX (5 chiens)

En étudiant les pedigrees, on peut se rendre compte qu’au moins 2 des 5 chiens de
I’étude sont apparentés.

Tous les chiens épileptiques de I'étude sont issus de parents sains ce qui permet
d’exclure une transmission dominante.

Considérant le faible nombre de chiens de I'étude et le manque d’information
concernant la majeure partie des chiens composant l'arbre généalogique réalisé, il est
difficile de tirer des conclusions sur une éventuelle transmission génétique.
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e DOGUE ARGENTIN (4 chiens)

Seul 1 des 4 chiens de I'étude est inscrit au LOF et possede un pedigree ce qui rend
impossible I'’étude du mode de transmission dans cette race.

IV. Discussion
1. Caractérisation phénotypique de I'épilepsie
a) Epidémiologie

Si I'épilepsie est une affection génétique trés fréquente chez le chien, touchant de
nombreuses races avec des prévalences variables elle a été tres peu décrite pour le moment
chez les races molossoides. Ainsi seuls quelques cas sont cités a ce jour dans la littérature en
ce qui concerne les races Cane Corso, Dogue de Bordeaux et Dogue Argentin.

L’étude clinique que nous avons réalisée entre juin 2012 et octobre 2014 a permis de
recueillir 23 cas de Cane Corso épileptiques, 5 cas chez le Dogue de Bordeaux et 4 cas chez le
Dogue Argentin.

Le nombre d’inscriptions au LOF en 2011 a été respectivement de 3566 chiens pour le
Cane Corso, 1317 chiens pour le Dogue de Bordeaux et 1039 chiens pour le Dogue Argentin.
Nous avons recensés au cours de notre recrutement de cas 12 Cane Corso épileptiques
(inclus ou non dans notre étude par la suite) inscrits au LOF en 2011. La prévalence estimée
de I'épilepsie chez le Cane Corso serait alors de 0.34% ce qui est tres faible. En effet la
prévalence de I'épilepsie dans la population générale est estimée entre 0.5 et 5.7% selon
les auteurs (52). Parmi les races présentant de I'épilepsie d’origine génétique, la prévalence
la plus faible est décrite chez le Bouvier Bernois chez lequel elle est de 0.8% chez les
femelles et 1.5% chez les males. Cette faible prévalence de la maladie chez le Cane Corso
expliquerait la faible présence de références a cette forme d’épilepsie dans la littérature.
Cependant il faut garder a I'esprit que la prévalence estimée ici est sans doute trés sous-
estimée du fait du mode de recrutement utilisé.

La prévalence de I'épilepsie n’a pas pu étre estimée chez le Dogue de Bordeaux et le
Dogue Argentin mais elle semble peu élevée au vu du faible nombre de cas recensés.

Chez le Cane Corso, aucune prédisposition de sexe n’a pu étre mise en évidence.
Dans la population générale, les males sont plus touchés que les femelles (62), cette
prédisposition de sexe est retrouvée chez de nombreuses races. Cependant il existe d’autres
races pour lesquelles aucune prédisposition de sexe n’est mise en évidence : Petit Basset
Griffon Vendéen (26), Border Collie (30), Lagotto Romagnolo (33), Viszla (54) et Berger
Australien (69).
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L’apparition de la premiere crise chez le Cane Corso a toujours lieu avant 4 ans avec
un pic trés net a « I'adolescence» entre 12 et 18 mois. Chez la majorité des races pour
lesquelles I'épilepsie a été décrite, la maladie apparait entre 1 et 3 ans. Cependant la
médiane d’age est supérieure a 24 mois chez la plupart des races.

Tous les modes de vie sont représentés parmi les chiens de I'étude (maison avec
jardin, chenil, appartement, avec ou sans congéneres....). Dans la majorité des cas aucun
facteur anxiogéne connu n’est présent dans I’environnement.

Chez le Dogue de Bordeaux, le faible nombre de cas ne permet pas de conclure sur
I’age d’apparition des premiéres crises mais il est tout de méme intéressant de noter que 3
des 5 chiens de I'étude avaient respectivement 2 mois et demi, 3 mois et 4 mois soit
largement moins de 6 mois lorsqu’ils ont déclaré la maladie. Hors il est communément
admis que lors d’épilepsie génétique, la maladie se déclare habituellement entre 6 mois et
6 ans (14). La seule race pour laquelle une forme d’épilepsie juvénile a été décrite est le
Lagotto Romagnolo pour lequel la médiane d’age d’apparition est de 6.3 semaines (33).

Nous avons également observé un cas de Dogue de Bordeaux ayant déclaré les
premieres crises a 12 mois, se rapprochant des cas isolés décrits dans la littérature et pour
lesquels les chiens déclaraient la maladie a I'adolescence. Chez le Lagotto Romagnolo,
I’existence de chiens ayant déclaré la maladie a I’age adulte avait conduit a faire I’hypothese
d’une répartition bimodale des cas, voire de deux formes d’épilepsie distinctes au
déterminisme génétique différent. Le faible nombre de Dogue de Bordeaux présent dans
notre étude ne permet cependant pas de conclure a une telle hypothése dans cette race.

Chez le Dogue Argentin le faible nombre de cas et la diversité de sexe et d’age ne
permet pas de tirer de conclusion quant a I'épidémiologie de I'épilepsie.

b) Type de crises et fréquence des crises

Notre étude sur 23 Cane Corso nous a permis d’obtenir une bonne caractérisation
phénotypique de |'épilepsie dans cette race. Les chiens présentent une forme d’épilepsie
sévere avec des chiens qui présentent systématiquement des crises groupées dans 91% des
cas. 2 chiens ont de plus présenté un épisode de status epilepticus. L'ensemble des chiens
présentent des crises généralisées. Dans 61% des cas les premiers signes observés sont une
chute et une perte de conscience, il s’agit de crises généralisées d’emblée. Dans 39% des
cas, on observe des absences et du ptyalisme en début de crise, ce qui peut correspondre
aussi bien a des crises partielles a généralisation secondaire que simplement au début de la
crise généralisée. Il est impossible de conclure en I'absence d’EEG. Les épisodes de crises
sont fréquents, 96% des chiens font plus d’un épisode par mois. La fréquence des crises
s’aggrave en I'absence de traitement dans 82% des cas.

D’aprés la littérature, aucune autre race ne présente des crises généralisées
groupées de maniére aussi systématique. Les races qui se rapprochent le plus en ce qui
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concerne la fréquence des crises sont le Border Collie et le Berger Australien qui présentent
des crises fréquentes et groupées. Ainsi, chez le Berger Australien les crises groupées
concernent 50% des chiens et les status epilepticus 60% des chiens (69). Cependant, le
Border Collie présente seulement 8% de crises d’emblée généralisées (30), ce chiffre monte
a 36% chez le Berger Australien (69). En ce qui concerne le type de crises, le Cane Corso se
rapproche plus du Labrador, ou du Bouvier Bernois, deux races présentant plus de 90% de
crises généralisées d’emblée, celles-ci étant majoritairement tonico-cloniques avec une
importance des signes d’atteinte du systéme nerveux autonome (29) (34). Cependant, le
Labrador et le Bouvier Bernois présentent majoritairement des crises isolées.

En 2001, une étude réalisée sur 32 chiens épileptiques a montré que le poids corporel
avait une incidence sur le risque de développer un status epilepticus chez le chien. Ainsi les
chiens de grande race comme le Cane Corso sont plus a risque de développer un status
epilepticus que les chiens de petite race. (58)

Le Cane Corso présente donc une forme sévere d’épilepsie avec des crises
généralisées groupées, violentes, fréquentes et qui s’aggravent quasi systématiquement en
I’'absence de traitement. La clinique de I'épilepsie chez le Cane Corso ne semble pouvoir
étre assimilée a aucune forme d’épilepsie raciale canine déja connue.

Parmi les 5 Dogues de Bordeaux de I'étude, 4 présentent des crises groupées.
L’'ensemble des chiens présentent des crises généralisées. Celles-ci sont précédées de crises
partielles chez 3 chiens. Chez les chiens présentant des crises groupées, le nombre de crises
en 24h est parfois trés important, il dépasse 10 pour 2 chiens et est de 8 pour un chien. Seul
un chien fait moins de 5 crises par 24h. La plupart des chiens ayant été traités précocement,
la fréquence et I’évolution des crises en I'absence de traitement n’a pas pu étre évaluée.

On peut noter que si le Lagotto Romagnolo est la seule autre race canine présentant
une forme d’épilepsie juvénile, la présentation des crises dans cette race est tres différente
de celle observée chez le Dogue de Bordeaux. Les Lagotto Romagnolo présentent en effet
une forme d’épilepsie bénigne caractérisée par des crises partielles isolées (33). La clinique
de I'épilepsie chez le Dogue de Bordeaux est tres similaire a celle observée chez le Cane
Corso malgré une nette différence dans I’age d’apparition.

Parmi les 4 Dogues Argentins de I'étude, 3 chiens présentent des crises isolées et 1
chien des crises groupées. Tous les chiens présentent des crises généralisées, aucune crise
partielle n’a été rapportée. 2 des 4 chiens présentent des crises fréquentes : entre 2 et 4
épisodes par mois. Un chien présente des crises trés espacées (une crise tous les 6 mois).

Il est difficile de tirer des conclusions sur les caractéristiques phénotypiques de
I’épilepsie chez le Dogue Argentin du fait du faible nombre de chiens et de la diversité des
signes cliniques décrits. L'épilepsie présentée dans cette race semble cependant différer de
celles observées chez le Cane Corso et le Dogue de Bordeaux du fait de la prédominance de
crises isolées et de I'absence de crises partielles a généralisation secondaire.

Le Cane Corso et le Dogue de Bordeaux présentent donc des formes d’épilepsie
similaires, caractérisées par des crises généralisées groupées tonico-cloniques et
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fréquentes. On note cependant une divergence dans I'dge d’apparition des crises.
Néanmoins cette différence peut étre liée au faible nombre de cas recueillis chez le Dogue
de Bordeaux. Chez le Dogue Argentin, le faible nombre de cas de I'étude ne permet pas de
conclure quant a la caractérisation phénotypique des crises, il semble toutefois que cette
race présente une forme d’épilepsie différente de celle observée dans les 2 races
précédentes avec une majorité de crises isolées.

c¢) Traitement anti-convulsivant.

La plupart des Cane Corso sont traités précocement lors de linstallation de la
maladie, 33% d’entre eux le sont dés la premiére crise. Le traitement mis en place chez les
chiens de I'étude est majoritairement a base de phénobarbital, seul dans 48% des cas,
associé a du bromure de potassium dans 52% des cas. Un chien a regu un traitement a base
d’imepitoin.

Dans la littérature, la dose minimale conseillée de phénobarbital pour le traitement
de I'épilepsie chez le chien varie de 2 mg/kg BID a 2.5 mg/kg BID en fonction des auteurs. La
dose administrée peut étre augmentée jusqu’a 7 mg/kg BID suivant la réponse au traitement
et la concentration sérique en phénobarbital. La dose minimale conseillée de bromure de
potassium est de 20 mg/kg/jour en 1 ou 2 prise(s) journaliére(s). Parmi les chiens de I'étude,
les doses administrées sont souvent insuffisantes. Ainsi 42% des chiens traités au
phénobarbital recoivent une dose inférieure a 2 mg/kg BID, 83% recoivent une dose
inférieure a 2,5 mg/kg BID. Parmi les chiens recevant également du bromure de potassium,
71% regoivent une dose inférieure a 20 mg/kg/jour.

Des dosages de la concentration sérique en phénobarbital sont conseillés dans le
suivi de traitement d’un chien épileptique. La valeur basse de la zone thérapeutique varie de
15 a 25 ug/mL selon les auteurs, la valeur haute de la zone thérapeutique varie de 40 a 45
ug/mL. Une gardénalémie supérieure a 45 ug/mL est toxique pour le chien. Parmi les Cane
Corso de I'étude, la gardénalémie n’a été mesurée que sur 6 chiens. Pour 4 de ces chiens,
elle est inférieure a 25 ug/mL, pour 2 chiens, elle est inférieure a 15 ug/mL. lLa
gardénalémie ne dépasse 40 ug/mL chez aucun des chiens de I'étude.

Durant I’étude, nous avons observé 54% de chiens ne répondant pas au traitement.
La réponse thérapeutique semble dépendre de la gardénalémie, ainsi les chiens ayant une
gardénalémie supérieure a 25 ug/mL répondent positivement au traitement. Cependant
cette mesure ayant été effectuée sur 6 chiens seulement il est difficile de généraliser. Les
chiens ne présentant pas d’amélioration suite au traitement sont souvent les chiens
présentant le plus de crises.

Une étude récente réalisée sur 344 chiens épileptiques (51) montre que les chiens
chez lesquels on a observé au moins un épisode de crises groupées présentent une moins
bonne réponse thérapeutique et ont significativement moins de chance de présenter une
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rémission suite a la mise en place du traitement. En revanche la fréquence des épisodes de
crises et le nombre de crises avant la mise en place du traitement n’avaient pas de
répercussion sur la réponse thérapeutique dans cette étude.

La présence systématique de crises groupées chez le Cane Corso pourrait donc
expliquer les mauvaises réponses observées dans cette race.

Cependant il faut garder a I'esprit que les doses de traitement administrées aux
chiens de I’étude ont été insuffisantes dans la majorité des cas. De plus, des suivis de
gardénalémie n’ont été effectués que chez 6 chiens et celle-ci été en dessous des normes
thérapeutiques dans au moins 2 cas. Il est donc impossible de conclure a I'échec
thérapeutique sur ces chiens. Une meilleure prise en charge thérapeutique et la mise en
place d’un suivi adapté seraient nécessaires pour une évaluation correcte de la réponse
thérapeutique.

Chez les Dogues de Bordeaux de I'étude, la mise en place du traitement est toujours
précoce et survient apres la premiére série de crise chez 4 chiens et aprées la deuxieme série
de crise chez un chien. Ceci s’explique d’une part par le jeune age des chiens lors de
I'apparition de la premiere crise (moins de 6 mois dans 3 cas sur 5) et la sévérité de la
maladie dans certains cas, certains chiens présentant plus de 10 crises sur 24 heures.

L’évolution de la fréquence des crises suite a la mise en place du traitement a pu étre
évaluée chez 2 chiens traités respectivement au phénobarbital seul et au phénobarbital
associé a du bromure de potassium. Ces deux chiens présentent une rémission aprés
respectivement 6 et 7 mois de traitement. On peut cependant noter que chez un chien, le
traitement a été arrété aprés 3 semaines seulement sans réapparition des crises. On peut
alors se poser la question d’une résolution spontanée de la maladie, comme observé chez
le Lagotto Romagnolo, autre race atteinte d’épilepsie juvénile (33).

Parmi les Dogues Argentins de I’étude, 3 chiens sur 4 ont été traités. Chez les 2
chiens traités au phénobarbital seul ou en association on a pu observer une diminution de
la fréquence et de I'intensité des crises suite a la mise en place du traitement.

d) Qualité de vie

Malgré la sévérité de I'épilepsie décrite chez le Cane Corso et la mauvaise réponse
thérapeutique, 65% des propriétaires ayant répondu a la question estiment que la qualité
de vie de leur chien est inchangée depuis I'apparition des crises. Seuls 35% des propriétaires
notent une baisse de la qualité de vie. Cependant, la majorité des propriétaires (52%) n’ont
pas répondu a cette question, les propriétaires de chiens décédés suite a la maladie (et donc
présentant des crises séveres et/ou une mauvaise réponse thérapeutique) ont été
particulierement peu nombreux a s’exprimer sur ce sujet.
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En dépit de la sévérité de la forme d’épilepsie présente chez le Dogue de Bordeaux,
les 2 propriétaires répondant a la question sur la qualité de vie ont indiqué qu’ils trouvaient
la qualité de vie de leur chien inchangée malgré I'apparition de la maladie. Ceci s’explique
par la disparition des crises suite au traitement chez ces 2 chiens.

Paradoxalement, alors que les crises semblent moins séveres chez le Dogue Argentin
gue dans les 2 autres races, 2 des 3 propriétaires ayant répondu a la question estiment que
la qualité de vie de leur chien a diminué depuis I'apparition des crises.

e) Pronostic

Le pronostic chez le Cane Corso apparait sombre, en effet 2 ans aprés le début de
I’étude, 30% des chiens sont décédés en lien avec I'épilepsie (5 chiens ont été euthanasiés
et 2 chiens sont décédés suite a des status epilepticus). Il est de plus probable que ce
pourcentage soit sous-évalué du fait de la relativement courte durée du suivi. Ainsi chez le
Golden Retriever, le pourcentage de chiens décédés des suites de I'épilepsie est de 44%
apres 48 mois de suivi et passe a 72% aprés 131 mois de suivi (36). Cependant, chez les Cane
Corso de I’étude, le pronostic apparait étre en lien direct avec la réponse en traitement, en
effet tous les chiens décédés des suites de la maladie sont des chiens ayant présenté une
mauvaise réponse thérapeutique. Une meilleure prise en charge thérapeutique pourrait
alors permettre d’améliorer le pronostic.

Chez le Dogue de Bordeaux, 4 des 5 chiens de I'étude étaient toujours en vie lors de
la fin de notre étude, nous n’avons pas pu joindre les propriétaires du dernier chien.

En ce qui concerne le Dogue Argentin, 3 des 4 chiens de I'étude étaient toujours en
vie lors de la fin de notre étude, nous n’avons pas pu joindre les propriétaires du dernier
chien.

2. Caractérisation génétique de I'épilepsie

La présence d’'une origine génétique a I'épilepsie a été démontrée chez plusieurs
races de chiens, le déterminisme est variable, souvent autosomique récessif ou
polygénique, parfois lié au sexe.

Nous avons réalisé un arbre généalogique pour la race Cane Corso qui montre que
74% des chiens atteints inclus dans notre étude sont apparentés a au moins un autre chien
épileptique. Ce constat rend I’hypothése d’une origine génétique a I'épilepsie dans cette
race trés probable.
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Parmi les chiens composant |'arbre généalogique, nombreux sont ceux dont le statut
phénotypique demeure inconnu. Le recueil de ces informations auprés des éleveurs a été
difficile. Ainsi, souvent les éleveurs ne disposent eux méme que des informations concernant
les parents du chien atteint et non de celles concernant la fratrie. En effet les particuliers
propriétaires de chiens ne font pas systématiquement remonter les informations concernant
la santé de I'animal a I’éleveur. De plus certains éleveurs se sont montrés réticents a l'idée
de divulguer des informations de ce type sur leurs chiens, par crainte notamment de ternir
I'image de leur élevage et ce malgré la garantie de confidentialité que nous leur offrions.

Nous avons cependant pu obtenir une partie de I'arbre généalogique comportant 21
chiens de statuts phénotypiques connus ce qui nous a permis de commencer a émettre des
hypothéses sur le mode de transmission. Nous avons ainsi pu éliminer une transmission liée
au sexe ou une transmission autosomique dominante. L'arbre généalogique tracé est
compatible avec une transmission autosomique récessive ou une transmission
polygénique sans permettre de privilégier 'une ou I'autre de ces deux hypothéses. Ceci
s’explique d’une part par la faible quantité d’information recueillie et d’autre part par le
taux de consanguinité élevé dans cette lignée. Un fort taux de consanguinité peut en effet
donner I'impression d’une transmission monogénique récessive alors que celle-ci est en fait
polygénique.

Chez les races Dogue de Bordeaux et Dogue Argentin, le faible nombre de cas
recueilli n’a pas permis d’étudier de maniere satisfaisante une éventuelle transmission
génétique de I'épilepsie.

3. Perspectives

L’étude génétique pour la recherche du ou des gene(s) en cause chez le Cane Corso
est actuellement en cours au CNRS de Rennes. L'approche choisie considérant le faible
nombre de chiens atteints est celle du séquencage du génome entier grace a la technologie
de séquencage haut débit. Cette approche pourra par la suite étre couplée avec une étude
familiale ou une étude d’association pangénomique afin de limiter le nombre de génes
candidats. Un premier chien a ainsi été choisi et sera séquencé trés prochainement. Le chien
sélectionné a subit une batterie d’examens complémentaires compléte (bilan biochimique et
IRM de I'encéphale) qui permet de conclure a une épilepsie d’origine génétique. Il présente
une forme d’épilepsie typique de celle décrite plus haut et est apparenté a d’autres chiens
épileptiques.

L'identification d’un géne candidat permettrait de conclure sur le mode de
transmission en cause et ainsi de mettre en place des programmes de sélection génétique
adaptés pour réduire la prévalence de la maladie.

La découverte d’'un gene a l'origine de |'épilepsie chez le Cane Corso pourrait
également permettre son utilisation comme géne candidat dans I'étude de I'épilepsie chez
d’autres races et notamment chez le Dogue de Bordeaux et le Dogue Argentin. Ainsi, du fait
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de la proximité génétique entre ces 3 races, il est possible que le déterminisme génétique de
la maladie soit le méme en dépit des différences observées au niveau du phénotype. Si un
géne est découvert il pourra aussi étre utilisé comme gene candidat dans la recherche de
I'origine génétique de certaines formes d’épilepsie humaine. Enfin, la découverte du ou des
géne(s) en cause pourrait permettre la création d’un test de dépistage génétique de
I’épilepsie dans la ou les race(s) concernée(s)
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CONCLUSION

L’épilepsie d’origine génétique est une maladie neurologique trés fréquente en
médecine canine et connue chez de nombreuses races. Les données de la littérature
montrent une grande hétérogénéité interraciale dans la présentation clinique de la maladie.
En revanche celle-ci est trés homogéne au sein d’'une méme race. Le mode de transmission
s'avere également variable selon la race concernée, il est souvent autosomique récessif ou
polygénique et parfois lié au sexe.

Décrire les différentes formes d’épilepsie raciale canine présente plusieurs intéréts.
Ces connaissances permettent une meilleure prise en charge des animaux atteints sur le plan
individuel et la mise en place de programmes de sélection génétique adaptés pour réduire la
prévalence de la maladie dans chacune des races concernées. En outre, la similarité entre
certaines épilepsies raciales canines et des formes d’épilepsie humaine fait du chien un bon
modele d’étude aussi bien sur le plan phénotypique que génétique.

Dans ce cadre et ayant noté une augmentation des cas d’épilepsie chez les races
molossoides au service de neurologie de VetAgroSup, nous avons lancé en collaboration
avec le CNRS de Rennes une étude phénotypique et génétique de I'épilepsie chez 3 races
molossoides : le Cane Corso, le Dogue de Bordeaux et le Dogue Argentin. Nous avons étudiés
via un questionnaire d’étude clinique les cas de 23 Cane Corso, 5 Dogues de Bordeaux et 4
Dogues Argentins. Une analyse de pedigree a également été réalisée chez le Cane Corso.

Chez le Cane Corso, I'apparition des crises a lieu généralement entre 12 et 18 mois
sans prédisposition de sexe. 91% des chiens présentent des crises groupées et 9% des crises
isolées. L'épilepsie dans cette race est sévere, lors de crises groupées, le nombre de crises
sur 24h est important (généralement supérieur a 5) avec des phases de récupération courtes
entre les crises voire des crises subintrantes. 2 chiens ont également présenté des status
epilepticus. L'ensemble des chiens présentent des crises généralisées. Des signes
compatibles avec un début partiel ont été observés dans 39% des cas. Les crises sont tonico-
cloniques dans la majorité des cas avec une prépondérance des signes moteurs et des signes
d’atteinte du systéme nerveux autonome. La fréquence des crises en I'absence de
traitement est élevée, les chiens présentent plus d’une série de crises par mois dans 96% des
cas. L'ensemble des Cane Corso de I'étude était sous traitement. Celui-ci, mis en place
précocement dans la majorité des cas était a base de phénobarbital associé ou non a du
bromure de potassium, sauf pour un chien traité a I'imepitoin. Nous avons observé une
absence de réponse au traitement dans 54% des cas, et particulierement lorsque la
gardénalémie était basse ou le nombre de crises élevé. 30% des chiens de I'étude sont
décédés des suites de la maladie, 'ensemble de ces chiens avait présenté une mauvaise
réponse au traitement. Cependant le traitement mis en place était inadapté dans la majorité
des cas avec des doses thérapeutiques trés insuffisantes en phénobarbital comme en
bromure de potassium. La mise en place d’un traitement adapté et d’un suivi correct sera
alors nécessaire pour une évaluation correcte de la réponse thérapeutique et du pronostic.

L'analyse des pedigrees permet de conclure a la forte probabilité d’une origine
génétique a I'épilepsie chez le Cane Corso. Elle permet également d’exclure un mode de
transmission dominant ou lié au sexe mais ne permet pas de trancher entre une
transmission autosomique récessive et une transmission polygénique.
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Chez le Dogue de Bordeaux, la maladie se déclare souvent chez des chiens trés
jeunes, moins de 6 mols dans plus de la moitié des cas. Cependant des cas de chiens
présentant leur premiére crise entre 12 et 18 mois ont été rapportés. Les crises sont
majoritairement généralisées groupées, précédées ou non de crises partielles. L'épilepsie
dans cette race est parfois tres sévere, avec plus de 10 crises en 24h lors d’un épisode chez
certains chiens et un temps de récupération trés court entre les crises voire des crises
subintrantes. De par le jeune age des chiens touchés et la sévérité de la maladie, le
traitement est mis en place dés la premiére série de crises chez 4 des 5 chiens de |'étude.
Chez 2 chiens traités respectivement au phénobarbital et au phénobarbital associé a du
bromure de potassium, on a observé une rémission suite a la mise en place du traitement. Le
pronostic semble plutdt favorable, aucun décés en lien avec I'épilepsie n'a été rapporté.

Les 4 Dogues Argentins de I'étude présentant des signes cliniques assez variés, il a
éte difficile de tirer des condlusions sur la caractérisation phénotypique de la maladie dans
cette race. Au contraire de ce qui a été noté chez le Cane Corso et le Dogue de Bordeaux, on
observe généralement des crises généralisées isolées.

L'étude génétique pour la recherche du ou des géne(s) en cause chez le Cane Corso
est actuellement en cours au CNRS de Rennes. L'identification d'un géne candidat
permettrait de conclure sur le mode de transmission en cause et ainsi de mettre en place
des programmes de sélection génétique adaptés pour réduire la prévalence de la maladie. Le
gene en question pourrait également servir de géne candidat pour I'étude génétique de
I'épilepsie chez les Dogues de Bordeaux et les Dogues Argentins.

Notre étude a donc permis de décrire une forme d’épilepsie sévére et homogéne
chez le Cane Corso, caractérisée par des crises généralisées groupées. Dans les 2 autres races
étudiées, le faible nombre de cas ne permet pas de conclure. Néanmoins il semble que le
Dogue de Bordeaux présente une épilepsie similaire dans sa présentation clinique a celle du
Cane Corso avec cependant une divergence en ce qui concerne I’dge d'apparition des crises.
En revanche, la présentation clinique de I'épilepsie chez le Dogue Argentin semble différente
avec une majorité de crises généralisées isolées,
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1. Nos études en cours
1. L'épilepsie du Grand Bouvier Suisse
2. L'épilepsie chez les races Cane Corso, Dogue de Bordeaux et Dogue Argentin

l. L’épilepsie gu’est-ce que c’est ?
1. Définition
L'épilepsie est une maladie neurologique se caractérisant par la récurrence de crises

d’épilepsie, celles-ci correspondant a un désordre transitoire paroxystique de la fonction cérébrale,
d’apparition brutale, cessant spontanément et ayant pour origine le prosencéphale.

Les crises peuvent étre isolées (un unique épisode sur une période de 24h), ou groupées
(deux ou plusieurs crises sur une période de 24h). On parle de status epilepticus lorsqu’une crise
dure plus de 5 minutes (ou 15 minutes suivant les auteurs) ou qu’une série de crises (sans
récupération entre les crises) dure plus de 30 minutes.

Une crise se déroule généralement en 3 phases :

- Laphase d’aura, qui dure de quelques minutes a plusieurs heures et qui précede la crise
proprement dite. L’animal peut paraitre inquiet, nerveux, rechercher le contact ou au
contraire fuir toute présence humaine.

- L'ictus qui correspond a la crise proprement dite

- La phase post-ictale ou phase de récupération. Il s’agit de I’état de fatigue et de
confusion qui suit la crise et qui peut durer de quelques minutes a plusieurs heures.

Durant la phase ictale, les symptdmes observés peuvent étre variés et comprendre des signes
moteurs, des signes de dysfonctionnement du systéme nerveux autonome, des modifications du
comportement et une altération de la conscience. Ces signes peuvent étre tous présents ou associés
dans n’importe quelle combinaison.
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Signes moteurs

toniques Rigidité de I'ensemble des muscles, opisthotonos

cloniques Mouvements involontaires des membres ("pédalage")

tonico-

cloniques contractions de I'ensemble des muscles, opisthotonos, signes d'atteinte

généralisés

du systéme nerveux autonome, phase clonique avec pédalage

atoniques

perte brutale du tonus musculaire

myocloniques

contractions bréves d'un territoire musculaire ou de I'ensemble des
muscles, mouvements involontaires des lévres, des oreilles ou des yeux,
machonnements, grincements de dents

absence de
signes
moteurs rare
Atteinte du systéme nerveux
autonome
hypersalivation, vomissements, diarrhée, émission d’urine ou de selles,
douleur abdominale apparente, augmentation des secrétions lacrymales
Modification
du
comportement

léchage des babines, chasse de mouche imaginaire, peur irrationnelle,
agressivité, tournis, agitation, anxiété, aboiement

Altération de la
conscience

incapacité a reconnaitre son maitre, a obéir a des ordres, regard dans le
vide, manque d'attention, perte totale de conscience

Différents symptémes observables lors d’épilepsie chez le chien

2. Les différentes formes d’épilepsie chez le chien

Les crises d’épilepsie peuvent étre partielles ou généralisées

- Lacrise partielle témoigne d’un dysfonctionnement d’une zone précise du cortex

cérébral. Les symptomes observés dépendront alors de la zone touchée. On peut

observer par exemple des claquements de machoire, des clignements de paupiére, le

chien peut chercher a gober des mouches imaginaires... Dans certains cas on observera

une rupture avec le monde extérieur, dans d’autres ce ne sera pas le cas. Une

généralisation secondaire est possible.

- Lacrise généralisée est la plus connue, elle se caractérise par un dysfonctionnement de

I'ensemble des hémispheéres cérébraux associé a une perte de conscience et des signes

moteurs. On la caractérise suivant les signes moteurs observés : elle peut étre tonico-

clonique, tonique, clonique, myoclonique, ou dans de rare cas présenter une absence de

signes moteurs.

3. Les causes possibles
On classe les causes possibles de crises convulsives en trois catégories.
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- L'épilepsie primaire ou idiopathique n’a pas de cause identifiée, elle a une origine

génétique. L'animal ne présente aucun symptéme en dehors des crises.

- L’épilepsie secondaire ou Iésionnelle est consécutive a une ou des lésion(s) cérébrale(s)

et peut avoir différentes origines.

Malformation
congénitale

Hydrocéphalie
Lissencéphalie

Néoplasies

Tumeurs cérébrales primaires (gliomes, méningiomes...)
Métastases

causes traumatiques

traumatisme cranien qui peut provoquer des crises
d'épilepsie méme des mois voire des années apres l'incident

causes inflammatoires
infectieuses ou
dysimmunitaires

Maladie de Carré
Encéphalite
Méningo-encéphalite
Néosporose

causes vasculaires

AVC (accident vasculaire cérébral)

Principales causes d’épilepsie secondaire

- Les crises convulsives peuvent aussi étre réactionnelles, on ne parlera alors pas

d’épilepsie. Elles peuvent étre consécutives a des causes métaboliques ou toxiques.

causes métaboliques

- Hypoglycémie

- Hypocalcémie

- Hypothyroidie

- Urémie

- Hyperlipoprotéinémie

- Polycythémie

- Shunts porto-systémiques

- Déséquilibres électrolytiques
- Insuffisance hépatique

causes toxiques

- Strychnine

- Carbamates

- Métaldéhyde

- Organochlorés

- Organophosphorés

4. Diagnostic

Principales causes de crises convulsives réactionnelles

Le diagnostic repose d’abord sur une description précise des symptémes par le propriétaire

de I'animal. En effet le plus souvent, et en particulier dans les cas d’épilepsie primaire, I'animal ne

présentera aucun symptome lors de la consultation et il est important de faire le diagnostic

différentiel avec un certain nombre d’affections dont les syncopes, la narcolepsie, la cataplexie, la
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myasthénie grave et les stéréotypies. Il est conseillé au propriétaire de filmer I'animal lors de ses
crises pour aider au diagnostic.

Une fois le diagnostic d’épilepsie posé il faut déterminer la cause de celle-ci. On se base alors
sur un examen clinique et neurologique complet de I'animal ainsi que sur des examens
complémentaires comprenant un fond d’ceil, un bilan biochimique complet, I'utilisation de
techniques d’imagerie médicale (IRM) et une ponction de liquide céphalo-rachidien. Le diagnostic
d’épilepsie primaire se fait par exclusion de toutes les autres causes possibles d’épilepsie.

5. Traitement de |'épilepsie
Le traitement de I'épilepsie dépend de la cause de celle-ci. Dans un cas d’épilepsie

secondaire ou lésionnellg, il fait appel a des anti-convulsivants (type valium ou phénobarbital) pour
traiter la crise de convulsion de maniere symptomatique quand elle survient mais surtout a
I'identification et au traitement de la cause primaire. Dans la mesure ou cette cause primaire peut
étre supprimée, le traitement peut étre curatif et amener la guérison de I’animal.

Lorsqu’on est confronté a un cas d’épilepsie primaire, le probleme est différent. Il ne s’agit
plus de guérir I'animal mais de réduire le nombre de crises convulsives ainsi que leur intensité et leur
durée afin d’offrir une meilleure qualité de vie avec un minimum d’effets secondaires.

Le traitement de I'épilepsie comportera donc deux axes :

- Lamise en place en premiére intention d’un traitement anti-convulsivant. Il
existe actuellement plusieurs molécules, la plus utilisée étant le phénobarbital,
en association ou non avec du bromure de potassium qui en potentialise I'effet.
Les effets secondaires connus de ces molécules incluent la polyphagie, la polyurie
et la polydipsie. Le phénobarbital peut également avoir un effet de sédation et
est hépatotoxique a fortes doses. Le bromure de potassium peut provoquer des
vomissements, de I'ataxie ou de la faiblesse. L’association phénobarbital et
bromure de potassium permettrait de réduire le nombre de crises dans plus de
80% des cas.

Une troisieme molécule découverte récemment est désormais utilisable en
médecine vétérinaire : I'imépitoine, utilisable seule ou en association avec le
phénobarbital.

Pour les chiens réfractaires a ces traitements, d’autres molécules appartenant a
la pharmacopée humaine sont utilisables, on peut citer notamment le
|évétiracétame, le topiramate, la gabapentine, le zonisamide et le felbamate.

- On met également en place un traitement étiologique en fonction de la cause,
dans certains cas si I'origine est métabolique celui-ci peut étre suffisant.

Vous pouvez également trouver plus d’informations sur |'épilepsie sur les sites suivant :
http://epilepsie.vet-alfort.fr/

http://www.mon-animal-epileptique.fr/
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http://www.boehringer-

ingelheim.be/fr/news/press releases/| epilepsie du chienunemaladiemeconnuedugrandpublicmais

dontlesma.html

Il. L’épilepsie génétique ou raciale
Du fait de la prévalence forte observée au sein de certaines races et de la mise en évidence de

mode de transmission, I'épilepsie primaire est vraisemblablement d’origine génétique. La premiere
crise apparait alors généralement entre 6 mois et 6 ans. Le type de crises, I’age moyen d’apparition
des crises, la sévérité de I'épilepsie et le mode de transmission sont facteurs de la race concernée
avec une homogénéité au sein d’'une méme race.

Les races concernées sont nombreuses : Malamute, Cocker spaniel américain, Beagle, Colley,
Cane Corso, Berger allemand, Golden retriever, Setter irlandais, Dogue Argentin, Dogue de Bordeaux,
Keeshond, Labrador retriever, Mastiff, Bull Terrier, Dogue du Tibet, Berger des Pyrénées, Schnauzer
miniature, Caniche (standard et miniature), Saint Bernard, Grand Bouvier Suisse, Husky sibérien,
Springer spaniel, Tervueren, Groenendal, Border Collie, Bouvier bernois, Irish Wolfhound, Vizla,
Teckel, Fox terrier a poils lisses, Berger des Shetland, Lagotto Romagnolo, Spitz, Cavalier King Charles.

age
moyen de mode de

la transmission

classification premiere | prédispositionde | génétique réponse au

race des crises | prévalence crise sexe probable traitement pronostic

labrador partielles 3,10% 30 mois sexe polygénique seul)

75% crises
généralisées
tonico-
cloniques
avec perte de
conscience,
14% crises
généralisées
tonico-
cloniques ou
toniques sans
perte de

conscience, pas de 73%
9% crises environ | prédisposition de (phénobarbital

bergers | partielles, 4% environ femelle
belges non classées | 10a17% | 40 mois |préférentiellement récessif 84% d'euthanasie

18% crises
généralisées,
78% crises

lagotto la majorité environ 6 | prédisposition de (phénobarbital
romagnolo des cas semaines sexe seul)

crises focales
simples dans pas de 100%
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0,8% des

98% femelles,
bouvier | généralisées, | 1,9% des | environ male polygénique
bernois | 2% partielles males 26 mois | préférentiellement récessif
84% crises
généralisées
tonico-
cloniques, 66%
golden 16% crises environ male (phénobarbital 44%
retriever partielles 25 mois | préférentiellement ou mysoline) | d'euthanasie
autosomal
récessif avec 60%
47% crises pénétrance |(phénobarbital
english généralisées, pas de incompléte | associé ou non
springer 53% crises environ | prédisposition de ou a du bromure
spaniel partielles 36 mois sexe polygénique | de potassium)
7% crises
généralisées,
31% de crises
partielles
avec 100%
généralisation autosomal | (phénobarbital
secondaire, pas de récessif avec | associé ou non
62% crises environ | prédisposition de | pénétrance | a du bromure 3%
caniche partielles 44 mois sexe compléte | de potassium) | d'euthanasie
79%
(phénobarbital
21% crises et bromure de
généralisées, pas de autosomal | potassium ou
79% crises environ | prédisposition de | récessif ou | primidone ou 7%
vizla partielles 36 mois sexe polygénique | felbamate) |d'euthanasie
implication
de5,7% a probable de
15,3% 2 génes
selonla |della71 male dont 1lié au
beagle lignée mois préférentiellement sexe
récessif a
irish environ male pénétrance 60,3%
wolfound 18,30% 30 mois | préférentiellement | incomplete 34,20% d'euthanasie
environ male autosomal
keeshond 24 mois | préférentiellement récessif
avant 36
mois dans
berger 69% des male
allemand cas préférentiellement | polygénique
border environ souvent
collie 13,10% 38 mois mauvaise

Exemples de races prédisposées a I’épilepsie primaire
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. Nos études en cours

Nous avons plusieurs études actuellement en cours en collaboration avec le CNRS de Rennes

dans le domaine de I'épilepsie primaire canine. Ces études visent a déterminer les caractéristiques
cliniques de I'épilepsie primaire dans les races concernées ainsi que les genes en cause et le mode de
transmission.

Vous trouverez ci-dessous les principales études actuellement en cours mais tous les chiens
atteints d’épilepsie sont susceptibles de nous intéresser quelque soit la race.

Vous pouvez également trouver plus d’information sur le site du CNRS: http://dog-
genetics.genouest.org/index.php?option=com_content&view=article&id=148&Itemid=24

1. L'épilepsie du Grand Bouvier Suisse
L’étude mise en place depuis 2005 a permis de mettre en évidence la prédominance de crises

généralisées avec perte de connaissance dans cette race (quelques crises partielles sont également
observées). Les crises apparaissent généralement entre 11 mois et 7.5 ans, I’age moyen d’apparition
étant de 3 ans. La phase ictale des crises : se caractérise par des signes moteurs majeurs (convulsions
tonico-cloniques) et des signes d'atteinte du systéme nerveux autonome (hypersalivation et miction
systématique). On observe une perte de conscience du chien, qui tombe sur le c6té et présente une
posture en opisthotonos associée a des mouvements tonico-cloniques. La durée de la phase ictale
varie de 5 a 20 mn (moins de 5 mn pour 7 chiens, 5 a 10 mn pour 4 chiens, 10 a 20 mn pour 3 chiens).
La phase post-ictale est longue (et témoigne de la sévérité de la crise). Elle dure en moyenne 80 mn
(de 15 mn a 120 mn) avec un chien qui manifeste des troubles du comportement (troubles de la
vigilance, désorientation, troubles de I'équilibre). Des épisodes de déambulation sans but et de
I'agressivité ont également été observés. En ce qui concerne le mode de transmission génétique,
I’hypotheése la plus probable est celle d’une transmission monogénique sur un mode autosomaique
récessif.

2. L'épilepsie chez les races Cane Corso, Dogue de Bordeaux et Dogue Argentin.
Nous commengons actuellement une étude visant a caractériser cliniquement I'épilepsie

chez les races Cane Corso, Dogue de Bordeaux et Dogue Argentin et a déterminer le déterminisme
génétique de cette maladie dans ces races. Nous recherchons actuellement des prélévements de
sang de chiens atteints d’épilepsie mais aussi de chiens sains. Si rejoindre notre étude vous intéresse
vous trouverez si dessous le formulaire de consentement pour la réalisation d’un prélevement sur
votre animal et le questionnaire a remplir pour participer a I’étude clinique.

=>» Protocole de prélévement
=>» Questionnaire clinique
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Les Cane Corso, Dogue Argentin et Dogue de Bordeaux présentent une épilepsie sévere avec
beaucoup de crises groupées, il s’agit généralement de crises généralisées tonico-cloniques,
apparaissant en général vers I'age de 18 mois. L'animal présente également des signes d’atteinte du
systeme nerveux autonome (hypersalivation et miction notamment) ainsi qu’une perte de
conscience. Les crises d’abord espacées se rapprochent avec le temps, on observe au cours de
I’évolution I'apparition de crises groupées (plus de 3 crises dans la journée sans phase de
récupération). La phase post-ictale est en générale longue et I'épilepsie se révéle difficile a traiter
avec une réponse limitée au traitement. On suspecte une transmission autosomique récessive.

144



Annexe 2 : Protocole de prélevement

Protocole de prélévement concernant 1’étude génétique sur

L’EPILEPSIE
Dr. Catherine André Tél: 02 23 234509 catherine.andre@univ-rennes].fr
Dr. Pascale Quignon Tél: 02 23 23 54 35 pascale.quignon@univ-rennes|.fr
Dr Catherine Escriou Tél : 0x XX XX XX XX catherine.escriou@vetagro-sup.fr

Dans le cadre du travail de recherche que nous menons sur les causes génétiques de
I’épilepsie dans différentes races canines, nous souhaiterions recueillir des échantillons
sanguins de chiens atteints ainsi que de leurs apparentés atteints ou sains.

Pour cela, pourriez-vous nous faire parvenir :

- Une copie du pedigree du chien

- 5 ml de sang sur anticoagulant (EDTA, tube a bouchon mauve)
Bien mélanger le tube par retournement pour éviter la coagulation du sang.
Indiquer sur les tubes : le nom, le sexe et la race du chien.

- Le questionnaire clinique (fourni par nos soins)

Dés les prélevements effectués, mettre a 4° C et envoyer rapidement par la poste (ex :
lettre MAX) a température ambiante hors week-end et jours fériés.

Ce prélévement n’engage aucuns frais supplémentaires pour le propriétaire : soit le
vétérinaire consent a la gratuité de 1’acte dans le cadre de la recherche, soit le vétérinaire
transmet une facture a ’ordre du CNRS UMR 6290. Le remboursement par virement
bancaire du CNRS ne s’effectuera que sur présentation d’un RIB et du numéro de SIRET de
la clinique.

Les prélévements qui nous sont envoyés entreront anonymement dans le cadre d’une
¢tude globale. Il n’y aura donc pas de résultat individuel.

Veuillez nous informer si un chien déja prélevé pour cette étude présente
ultérieurement des signes d’épilepsie.

Nous vous remercions chaleureusement de votre collaboration, cette étape de
recrutement est indispensable a la réussite de ces recherches. N’hésitez pas a nous contacter
ou a consulter notre site pour tous renseignements complémentaires.

L’équipe « Génétique du chien »
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Annexe 3 : Questionnaire d’étude clinique

EPILEPSIE: Questionnaire Clinique

Travail de recherche sur les causes génétiques de 1’épilepsie chez le grand Bouvier Suisse et
autres races, en collaboration avec le Dr Catherine Escriou (ENVL).

RENSEIGNEMENTS
Propriétaire : Vétérinaire :
- Nom:

IDENTIFICATION DU CHIEN

Nomusuel : Tatouage @
Nom officiel : Puce: ..
Affixe: . \OF:
Race: Sexe: FI1 M~ Stérilisé : non
L oul _
Date de naissance : .............coeevenennnn. Robe: . ... Poids: ...............
Ce chien a-t-il reproduit : non [ oui [1, précisez (nombre de portées...) : .
Statut dysplasique : Hanches : -G: .....-D.... Coudes: -G: ... -D:...
Décés: non =~ oui (] date: Causedelamort: ...~~~
Si euthanasie :
1Y 0} 5
PRELEVEMENTS

Date:............ Type de prélévements : SANG : EDTA L TISSUS : RNAlater(] * Formol

Ethanol ]

Nature du prélevement : Biopsieo  Exérése o Nécropsie o organes prélevés : .............ccceeveeeee ..

Si nécropsie, organes atteints :

* fourni par le CNRS
CONSENTEMENT

Jautorise ce prélévement sur mon/mes chiens, dans le cadre de la recherche sur la diversité et les
maladies génétiques dans I’espéce canine. Les informations fournies seront confidentielles :

- Le prélévement pourra étre utilisé par le CNRS et ses laboratoires partenaires

- L’identité du prélévement reste confidentielle.
Faita: Le:

Le propriétaire: Le vétérinaire:
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COMMEMORATIFS ET MALADIES ANTERIEURES

Mode de vie : en intérieur [] en extérieur (] avec d'autres animaux ] si oui, préciser :
Alimentation : industrielle seche ] industrielle humide [] ménagere ]

Présence d'éléments anxiogénes connus dans I'environnement du chien?  oui[J non[]

P IS L
Vaccination : annuelle : oui [J non [ si non a quelle fréquence : vaccins effectués :
Autres traitements REGULIERS :  antiparasitaires externes [ préciser :

antiparasitaires internes [] préciser :
autres (anti-inflammatoires, traitements hormonaux...) ]

préciser :
Pathologies antérieures, accidents, traumatismes, autres maladies neurologiques (et dates approximatives) :

Maladies infectieuses : piroplasmose [] leishmaniose [] autres [] préciser :

Ce chien a-t-il eu des antécédents familiaux d’épilepsie : ne sait pas[] non[] oui[] si oui, lien de parenté et
noms (et entourez le ou les chiens épileptiques sur le pedigree) :

Si ce chien a reproduit, y a t’il des chiots épileptiques :_ne sait pas[] non[] oui[] si oui, nom des chiots :

NB : Ne remplir la suite du questionnaire que si le chien est suspect ou atteint d’épilepsie.
MERCI.

APPARITION DE LA PREMIERE CRISE D’EPILEPSIE

- Moment d’apparition de la crise : 0 Jour 0 Nuit 0 Animal éveillé o Animal endormi
- Facteur(s) Déclenchant(s) : Bruit ] Stress [ Autres [JPrécisez : .......cooveviiiiiiiiininnn,

- Signes avant coureurs (heures ou jours précédant la crise) :

DESCRIPTION DES CRISES

Date du diagnostic clinique :

Facteur(s) Déclenchant(s) : Bruit Stress [ Autres [JPrécisez :

Prodromes : Signes avant coureurs dans les 24-48 heures avant I’apparition d’une crise :

Avant la crise (aura : dans les 15 minutes avant la crise) :
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- Comportement étrange. ... non[ Joui[ ], précisez :

- Yeux hagards............... non oui’ - Vomissements......... non | oui ]
- Désorientation.............. non —  oui - Salivation............... non[]  oui
- Agressivité................ non —  oui

- Vous reconnait-il........... non | ouil - Durée de cette phase (lorsqu’elle
existe) :

- Agitation...................il non || oui - Autres :

Votre animal présente-t-il différents types de crises? oui [ non [, précisez :

Présente-t-il des crises partielles (clignements des paupiéres, machonnement, contractions des

muscles, mouvements involontaires des membres, phase de fixité, comportement stéréotypés : tourne

apres sa queue, chasse des mouches imaginaires, ... sans perte de conscience associée) ?  oui _
non [

Si oui, comment se manifestent-elles et a quelle fréquence ?

Présente-t-il des crises généralisées (associée a des pertes de conscience) ? oui LI non L

Lors d’une crise généralisée, votre animal présente-t-il (notez I’ordre d’apparition) :

-Chute....ooovivviiinninnnnn, non~  oui - Vomissements......... non[| oui
: - Perte de conscience........ non |  oui - Miction................. nonl| oui
: - Pédalage des membres.... non oui - Défécation............. non (| oui
: - Grincements des dents.... non = oui _ -Fievre..........ooiill non [l oui
: - Méachoires tres contractées. non ~ oui - Machonnements....... nonl| oui
: - Aboiements./ hurlements. non _  oui _ - Salivation....... non LI  oui
- Spasmes généraux......... non | oui _ - Autres :

- Contraction répétitive des muscles non [ oui —
- Rigidité, hyperextension des membres, de la téte et du cou... non [ oui [
- Durée de la crise :

Aprés la crise :

- Modification du comportement... non oui précisez :
- Agitation.................e non — oui _
-Calme.......oooveiiinnnn. non oui - Vous reconnait-il..... non [1 oui []
- Désorientation.............. non — oui _ - Durée jusqu’au retour a la normale :
- Agressivité.................. non  oui
- Fatigue...................... non —  oui _ - Autres :
Les crises se produisent :  la nuit uniquement | | le jour uniquement  _| indifféremment
quand le chien dort LI quand le chien est réveillé L indifféremment |

pendant un exercice physique (jeu, promenade...) [

Nombre de crises jusqu’a présent :

Fréquence des crises :  par semaine par mois par an

Au cours du temps, les crises (sans traitement) deviennent :
- Moins fréguentes. plus fréquentes [ pas de changement de fréquences [
- Moins longues . | plus longues pas de changement de durée L
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- Moins séveéres. U plus sévéres L pas de changement de sévérité U

S’il y a plusieurs crises dans la méme journée :
- la premiére crise se produit le plus souvent : la nuit — le jour indifféremment

- nombre de crises en 24 heures :
- intervalle de temps entre les différentes crises :
- durée descrises:  semblable I différente ~ , précisez :

Durée de la crise, des signes préliminaires jusqu’au retour a la normale :

Avez-vous observé un ou plusieurs des symptomes préliminaires non suivis d 'une crise ? .

Entre les crises, le chien a-t-il un comportement normal : oui [J  non(], précisez :
Pouvez-vous prédire [’arrivée d une crise : non | oui L

Pouvez-vous prédire I’arrivée de toutes les crises ? non [ oui [

Evolution des crises :

Depuis leur apparition et avant traitement, le type de crise de votre chien a t’il évolué :
Plus grave : oui non ||

Plus longue: oui I non [1

TRAITEMENT ENTREPRIS

L’animal est-il sous traitement? oui ] non ]

Sioui: - date du premier traitement et &ge du chien :
- temps écoulé entre la premiére crise et la mise en place du traitement :
- combien de crises le chien a t’il présenté avant la mise en place du traitement :
- Listez les différents traitements prescrits :

Nom dosage/mg fréquence dates

1.

2.

3.
La fréquence des crises a t’elle été modifiéce  non [ oui, [ précisez la fréquence aprés traitement :
Des effets secondaires sont-ils présents : non [J oui 1, précisez lesquels (fatigue, probléme
digestif...) :
L ’animal a-t-il subi des examens cliniques complémentaires : non'’ ouil] , précisez :

o Examen neurologique, précisez les conclusions apportées :
- Analyse sanguine biochimique, préciser laquelle et joindre le compte-rendu d’analyse :

Imagerie médicale : IRM de I’encéphale Scanner de I’encéphale [

QUALITE DE VIE ET DEVENIR DE L’ANIMAL

Depuis ’apparition des crises :
- ’activité de votre chien est : identique [ diminuée * augmentée [J
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- le comportement de votre chien a t’il changé :  non oui _  sioui précisez :

- avez-vous observé 1’apparition de comportements stéréotypés (chasse des mouches imaginaires, tourne sur
lui-méme...) non L ouill  sioui précisez :

- la qualité de vie de votre chien est : identique I diminuée I meilleure I

Si la qualité de vie a changé, merci de nous préciser pourquoi (fréquence des crises trop élevée, effets
secondaires des médicaments...) :

L’animal est-il décédé ? oui 11 non
si oui :
a quelle date ?
O Liéa I’épilepsie (mauvaise ou non réponse au traitement, status epilepticus,.. .)
—  Autre, merci de préciser le motif :

Merci pour le temps consacré a remplir ce questionnaire.
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NOM PRENOM : MENZER EMILIE

TITRE: EPILEPSIE DU DOGUE ARGENTIN, CANE CORSO ET
DOGUE DE BORDEAUX : CARACTERISATION PHENOTYPIQUE ET
GENETIQUE

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Lyon, (12 décembre 2014)

RESUME

L’épilepsie d’origine génétique est une maladie trés fréquente en médecine canine. Cette maladie se
caractérise par une hétérogénéité inter-raciale marquée ainsi qu’une grande homogénéité intraraciale.
Comprendre et différencier les différentes épilepsies raciales sur le plan phénotypique et sur le plan
génétique présente une importance majeure. Les conséquences de la notion d’épilepsie raciale
concernent en effet aussi bien la médecine individuelle que la sélection génétique en élevage et
I’utilisation du chien comme modé¢le de recherche pour I’étude des épilepsies humaines.

Une augmentation des cas d’épilepsie chez les races molossoides a été notée ces derniéres années au
service de neurologie de VetAgroSup. Nous avons donc mis en place en collaboration avec le CNRS
de Rennes une étude dont I’objectif est de proposer une caractérisation phénotypique et génétique de la
maladie chez trois de ces races : le Cane Corso, le Dogue de Bordeaux et le Dogue Argentin.

En nous basant sur un questionnaire d’étude clinique et 1’analyse des pedigrees nous avons ainsi pu
décrire une forme d’épilepsie sévére et homogeéne chez le Cane Corso, caractérisée par des crises
généralisées groupées. L’analyse des pedigrees réalisée dans cette race ¢limine I’hypothése d’une
transmission autosomique dominante ou d’une transmission liée au sexe mais ne permet pas de
conclure entre un mode de transmission autosomique récessif ou polygénique. Dans les 2 autres races
étudiées, le faible nombre de cas ne permet pas d’apporter de conclusion. Néanmoins il semble que le
Dogue de Bordeaux présente une épilepsie similaire dans sa présentation clinique a celle du Cane
Corso avec cependant une divergence en ce qui concerne 1’age d’apparition des crises. En revanche, la
présentation clinique de 1’épilepsie chez le Dogue Argentin semble différente avec une majorité de
crises généralisées isolées.

MOTS CLES:
- chien - génotype
- épilepsie - Cane Corso (race canine)
- race - Dogue de Bordeaux (race canine)
- phénotype - Dogue Argentin (race canine)
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