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Zusammenfassung

Das therapeutische Management der kaninen Epilepsie muss an die
individuellen Bediirfnisse des Hundes und seines Besitzers angepasst
werden. 2015 hat die International Veterinary Epilepsy Task Force
(IVETF) die Konsensempfehlungen ,Therapeutisches Management
der kaninen Epilepsie in Europa” verdffentlicht. In diesen Empfeh-
lungen wird eine systematische therapeutische Vorgehensweise bei
Hunden mit idiopathischer oder struktureller Epilepsie vorgeschla-
gen. Das Konsenspapier gibt auBerdem einen Uberblick Uber die

in Europa zur Anwendung beim Hund zugelassenen Antiepileptika
(AE) und empfiehlt Protokolle fir die Arzneimitteltherapie. Der Kon-
sensvorschlag basiert auf der aktuellen evidenzbasierten Literatur,
berlicksichtigt die aktuellen gesetzlichen Rahmenbedingungen

in Europa und gibt die Erfahrungen der Autoren wieder, Im vorlie-
genden Artikel wird der Inhalt der Konsensusempfehlungen in deut-
scher Sprache zusammengefasst.

Schliisselworter:
Hund, epileptischer Anfall, Epilepsie, Antiepileptika

Wer ist die IVETF? ;

Die International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF} ist eine unab-
hédngige Arbeitsgruppe von Veterindrneurologen, Humanneurolo-
gen, Neurowissenschaftlern, Neuropharmakologen, Neuropatholo-
gen und praktizierenden Tierdrzten verschiedener Nationen.

Die IVETF wurde 2014 gegriindet. Sie arbeitet an der Entwickiung
eines wissenschaftlichen Grundgerlsts sowie einer einheitlichen
Sprache zur Klassifikation und Beschreibung der Erscheinungsformen
der Epilepsie. Das GrundgerUst und die einheitliche Sprache die-
nen einer besseren Kommunikation zwischen allen Beteiligten aus

Summary

Epilepsy today: Summary of the IVETF “Consensus Proposal: Medical
treatment of canine epilepsy in Europe ”

The management of canine epilepsy has to be adjusted to the indi-
vidual needs of the dog and its owner. In 2015, the International
Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) published the "Consensus
Proposal: Medical treatment of canine epilepsy in Europe ’, propos-
ing a systematic therapeutic approach for dogs suffering from idi-
opathic epilepsy or structural epilepsy. It also gives an overview over
antiepileptic drugs (AEDs) licensed for dogs and recommends drug
treatment protocols. The consensus proposal is based on current
published evidence-based literature, considers the current legal
framework in Europe, and reflects the authors’ experience. In this
article, the contents of the consensus proposal are surnmarized in
German language.

Keywords:
dog, epileptic seizure, epilepsy, antiepileptic drugs

Forschung und Praxis und damit dem Forschungsfortschritt sowie
einem effizienteren Management der Epilepsie bei Hund und
Katze.

Den aktuelien Stand des Wissens und die Ergebnisse ihrer Arbeit
fasst die IVETF in Konsenspapieren mit Richtlinien (consenstis state-
ments) zusammen. Die Konsenspapiere stehen Wissenschaftlern,
Tierdrzten, Zichtern, Hunde- und Katzenbesitzern gleichermaflen
zur Information zur Verfigung. An den aktuellen sieben Konsens-
papieren beteiligten sich 26 Koautoren verschiedener Fachrich-
tungen und Spezialisierungen.
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der aktuellen evidenzbasierten Literatur, beriicksichtigen
die aktuellen gesetzlichen Rahmenbedingungen fiir die
Die Behandlung von Epilepsien beruht vorwiegend auf =~ Anwendung und Verschreibung von Arzneimitteln fiir
der Anwendung von Antiepileptika (antiepileptic drugs/  Tiere in Europa und geben die Erfahrungen der Autoren
AE). Diese Bezeichnung ist jedoch irrefithrend, denn AEs wieder.

unterdriicken epileptische Anfille. Sie haben weder Ein-
fluss auf die Epileptogenese noch auf die pathophysio-
logischen Mechanismen der Epilepsie. Die International
League against Epilepsy (ILAE) propagiert daher die
Anderung des Begriffs ,antiepileptic drug” zu ,antisei-
zure drug”, um die Wirkweise dieser Medikamente zu
verdeutlichen.

Die medikament@se Unterdriickung von Anfillen kann
jedoch einen Anstieg der Anfallsfrequenz verhindern, den
man im Verlauf der Erkrankung bei Hunden ohne AE-
Behandlung beobachtet hat.

In den letzten Jahren stieg die Anzahl der zugelassenen
Medikamente zur Behandlung von Epilepsie beim Hund.
Nichtsdestotrotz stellen sich im klinischen Alltag nach wie
vor die gleichen Fragen:

e Wann soll man mit der Behandlung beginnen?

Einleitung

Ziele der AE-Therapie

Eine Anfallsfreiheit bei hoher Lebensqualitdt des Hundes
ist das ideale, wenn auch in manchen Fallen nicht das rea-
listische Ziel der Therapie mit AEs. In diesen Féllen stellen
die Verringerung der Anfallsfrequenz, der Anfallsdauer,
der Anfallsschwere und der Anzahl der Anfélle in einer
bestimmten Zeitspanne bei moglichst geringer Belastung
des Tieres und seines Besitzers durch Nebenwirkungen
realistischere Ziele dar.

GemiB den IVETF-Konsensempfehlungen ,Zur the-
rapeutischen Intervention bei Epilepsie von Hund und
Katze” (2015) ist eine addquate Anfallskontrolle bei fol-
genden Kriterien erreicht:

e Als vollstindiger Erfolg gilt Anfallsfreiheit oder die

o Mit welchem Medikament sollte man beginnen?

o Welches Medikament kann das erste sinnvoll ergénzen,
falls die Monotherapie keinen befriedigenden Erfolg
zeigt?

e Wann sollte man einen Therapiewechsel in Betracht
ziehen?

Verdreifachung der ldngsten anfallsfreien Periode
vor Behandlungsbeginn (Minimum 3 Monate; ideal
> 1 Jahr).

Als partieller Erfolg gelten eine 50%ige Reduktion der
Anfallsfrequenz und -inzidenz, eine Reduktion der
Schwere der Anfille und eine Verringerung der Fre-

quenz von Anfallsclustern und/oder Status epilepticus.
Die vorliegenden Konsensrichtlinien enthalten Vorschlége
fiir das therapeutische Management der kaninen idio-
pathischen Epilepsie. Sie konnen auch auf das Manage-
ment der strukturellen Epilepsie angewendet werden, falls
zusitzlich zur ursdchlichen Therapie eine Behandlung

Der Therapieerfolg wird aber auch durch die Vertréglich-
keit der Behandlung bestimmt. Ein Therapieerfolg ist trotz
adadquater Anfallskontrolle nicht gegeben, wenn das AE
aufgrund schwerer Nebenwirkungen abgesetzt werden

mit AEs nétig ist. Die Konsensrichtlinien basieren auf muss.
Phenobarbital Anfangsdosis:
2,5-3 mg/kg 2x tgl.
Blutbild und biochemisches Profil,
- s Gallensa timulationstest, Serumspiegel
Uberpriifung des Serumspiegels 14 Tage nach Adaquate Anfallskontrolle R P:e::;sb?:;?tsali n::hlgrll\jlor?ate:r:a;:l:ﬁ: "
Therapiebeginn oder nach einer Dosisénderung Phenobarbital im Serum < 35 mg/! Monate. Wennder Hund i Ren'lission e

keine Anfille hat alle 12 Monate

Inaddquate
Anfalls-
kontrolle

Formel A

Gewiinschte Konzentration von Phenobarbital
aktuelle Konzentration

eSerumspiegel < 30 mg/| => Phenobarbital-Dosis erhohen (Formel A)

eSerumspiegel 30 — 35 mg/l => Kombinationstherapie mit Kaliumbromid starten
(s. Therapieprotokoll Kaliumbromid).

eSerumspiegel > 35 mg/l => Phenobarbital-Dosis muss verringert werden, bis der
Serumspiegel < 35 mg/! liegt. Kombinationstherapie mit Kaliumbromid starten
(s. Therapieprotokoll Kaliumbromid).

x Aktuelle Dosis Phenobarbital mg/Tag

= Neue Dosis in mg/Tag

Die Therapieempfehlung gilt fiir Hunde, die abgesehen von einer epileptischen Erkrankung gesund sind.

ABBILDUNG 1: Therapieprotokoll fiir Phenobarbital (iibersetzt aus: International Veterinary Epilepsy Task Force consensus proposal
[2015]: Medical treatment of canine epilepsy in Europe [Chaired by Drs. Sofie Bhatti and Luisa De Risio]).
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Dosis beibehalten und den Hund

Imepitoin Anfangsdosis: 10 (- 20) mg/kg 2x tgl.

Inaddquate
Anfalls-
kontrolle

Adaquate Anfallskontrolle

klinisch und neurologisch
beobachten, Blutbild und
biochemisches Profil alle 6 Monate
kontrollieren. Wenn der Hund in
Remission ist oder keine Anfélle hat

Dosis erhdhen bis 2u 30 mg/kg 2x tgl.

Inaddquate
Anfalls-
kontrolle

Kombinationstherapie mit weiterem AE
einleiten. Es besteht noch Forschungsbedarf,
welches AE sich am besten fiir eine
Kombinationstherapie mit Imepitoin eignet.

Wenn nach der Kombination mit
Phenobarbital eine erfolgreiche
Anfallskontrolle erzielt wird und
Nebenwirkungen (z. B. Sedation) auftreten,
wird empfohlen, Imepitoin allméhlich
auszuschleichen oder die Dosis zu reduzieren

alle 12 Monate.

ABBILDUNG 2: Therapieprotokoll fiir Imepitoin (iibersetzt aus: International Veterinary Epilepsy Task Force consensus
proposal [2015): Medical treatment of canine epilepsy in Europe (Chaired by Drs. Sofie Bhatti and Luisa De Risio]).

Fiir eine effektive Therapie der Epilepsie beim Hund

haben sich folgende Faktoren als wichtig erwiesen:

e Die Entscheidung, wann die AE-Therapie begonnen
wird.

o Auswahl des passenden AEs und seine Dosierung.

e Planung des Monitorings: Muss der Serumspiegel
kontrolliert werden? Falls ja, wann und in welchen
Abstinden? Wie muss die Behandlung gegebenenfalls
angepasst werden?

e In welchen Fillen sollte ein weiteres AE in Kombi-
nation eingesetzt oder das Medikament gewechselt
werden sollte.

o Die Forderung der Compliance des Besitzers.

Wann sollte man mit einer AE-Behandlung beginnen?
Es gibt derzeit keine definitiven evidenzbasierten Daten,
die fiir einen Therapiebeginn bei einer bestimmten
Anfallsfrequenz oder einem bestimmten Anfallstyp
sprechen.

Klinische Erfahrungen deuten darauf hin, dass das
Langzeitmanagement der Epilepsie beim Hund die besten
Ergebnisse erbringt, wenn moglichst frith im Krankheits-
verlauf mit einer medikamentdsen Behandlung begonnen
wird. Das gilt vor allem bei Hunden mit hoher Anfallsdich-
te und bei Hunderassen mitVeranlagung fiir schwere For-
men der Epilepsie, wie zum Beispiel Australian Shepherd,
Border Collie, Spinone Italiano, Deutscher Schaferhund
und Staffordshire Bullterrier. Einige Rassen weisen auch
eine Pradisposition fiir therapieresistente Epilepsien auf.

Es besteht Evidenz, dass eine hohe Anfallsdichte mit
dem Risiko fiir Anfallscluster verbunden ist. Dariiber
hinaus wird vermutet, dass anfallsbedingte Anderungen

die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik von AEs
beeinflussen.

In der Praxis muss die Entscheidung, ob mit der Thera-
pie begonnen werden soll, nach den Gegebenheiten im
Einzelfall getroffen werden. Dabei sind die allgemeine
Gesundheit des Hundes und die finanziellen Méglich-
keiten des Besitzers zu beriicksichtigen. Die Compliance
des Besitzers ist fiir den Therapieerfolg entscheidend. Sie
hingt vor allem davon ab, ob und wie gut er das vor-
geschlagene Therapieprotokoll mit seinem gewohnten
Lebensstil vereinbaren kann und will.

Die Autoren der Konsensrichtlinien empfehlen, eine

Langzeittherapie unter den folgenden Umsténden zu

beginnen:

e > 2 Anfille innerhalb von 6 Monaten

e Status epilepticus oder Clusteranflle

o schwere postiktale Symptomatik (z. B. Aggressivitat,
Blindheit) oder postiktale Phase > 24 h

e die Anfallsfrequenz und/oder -dauer nehmen zu

o die Schwere der Anfille nimmt iiber drei interiktale
Perioden zu

Wahl des AEs

Es gibt derzeit keine evidenzbasierten Leitlinien fir die
Auswahl des AEs bei Hunden. Folgende Faktoren sollten
bei der Auswahl des AEs beim Hund beachtet werden:

Spezifische Eigenschaften des AEs

e rechtliche Rahmenbedingungen (Zulassung/Verschrei-
bungskaskade)

e Sicherheit
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Inadiquate Anfallskontrolle trotz optimalen
Phenobarbital-Serumspiegels

Anfallsfrequenz
>1xalle 2-3
Wochen

Anfallsfrequenz
<1xalle2-3
Wochen

KBr Loading:
eStationare Aufnahme des Patienten. 625 mg/kg aufgeteilt
in 8 oder mehr Dosen (ber 48 Stunden. Stationdre
Aufnahme des Patienten.
©125 mg/kg/Tag aufgeteilt in 3 oder 4 tagliche Gaben an
fuinf aufeinanderfolgen Tagen.

Therapi®beginn mit der KBr-Erhaltungsdosis:
15 mg/kg 2x tgl. oder
30 mg/kg 1x tgl (abends)

Nach dem Start der Erhaltungsdosis den KBr
Spiegel alle drei Monate kontrollieren.

Nach der Ladedosis: Kontrolle des KBr-Spiegels
einen Monat spater.

Blutbild und biochemisches
Profil, Serumspiegel KBr
alle 6 Monate. Wenn der
Hund in Remission ist oder
keine Anfille hat alle 12
Monate.

| Adéaquate Anfallskontrolle
KBr Serumspiegel < 2000 mg/I

Inadaquate
Anfalls-
kontrolle

Formel B :
(2000 mg/! - aktueller KBr Serumspiegel im steady-state) x 0,02 mg/kg/Tag
Ergebnis zur urspriinglichen Dosis addieren.

oKBr Serumspiegel < 2000 mg/| => Dosis erhohen (Formel B)
oKBr Serumspiegel = 2000 mg/| => keine weitere Erhéhung
der Dosis

ABBILDUNG 3: Therapieprotokoll fiir Kaliumbromid (KBr) als Add-on zu Phenobarbital (iibersetzt aus: International Veterinary Epi-
lepsy Tusk Force consensus proposal [2015]: Medical treatment of canine epilepsy in Europe [Chaired by Drs. Sofie Bhatti and Luisa De

Risio]).

Vertréaglichkeit

Nebenwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
Frequenz der Verabreichung

Merkmale der Erkrankung

e Anfallstyp

e Haufigkeit der Anfille

e zugrunde liegende Atiologie

e Vorerkrankungen, die Auswirkungen auf die Arznei-
mittelwirksamkeit oder -vertréaglichkeit haben (Leber,
gastrointestinale Probleme, Nieren)

Besitzerabhdngige Faktoren
e Lebensstil des Besitzers
e finanzielle Verhéltnisse

Zur Verfligung stehende AEs

Bis vor Kurzem hat sich die Therapie der Epilepsie beim
Hund auf die Wirkstoffe Phenobarbital und Kaliumbro-
mid konzentriert. Beide Wirkstoffe haben eine lange
Anwendungsgeschichte, sind weitverbreitet und relativ
preisgiinstig. Seit 2013 ist Imepitoin fiir das Management
von einzelnen wiederkehrenden, generalisierten epilep-
tischen Anfillen in den meisten europdischen Landern
zugelassen.

Dariiber hinaus werden auch immer haufiger Wirkstoffe
aus der Humanmedizin fiir das Management der kani-
nen idiopathischen Epilepsie, meist als Zusatztherapie,
eingesetzt. Einige dltere humanmedizinische AEs eignen
sich nicht fiir den Hund. Hierzu gehéren Wirkstoffe wie
Phenytoin, Carbamazepin, Valproinsaure und Ethosuximid,

die aufgrund einer kurzen Halbwertszeit sehr héufig verab-
reicht werden miissten und daher ein Complianceproblem
darstellen. Andere Wirkstoffe erwiesen sich als toxisch
fiir Hunde, darunter Lamotrigin, dessen beim Hund
gebildeter Metabolit kardiotoxisch wirkt, und Vigabatrin,
das neurotoxisch ist und hamolytische Anédmien verur-
sacht.

Seit den 1990er Jahren wurden neuere AEs mit einer
verbesserten Vertriglichkeit, weniger Nebenwirkungen
und einem geringen Potenzial fiir Arzneimittelwechsel-
wirkungen fiir die Behandlung von Menschen zugelas-
sen. Viele dieser Arzneimittel erscheinen auch fiir den
Gebrauch beim Hund relativ sicher.

Hierzu gehoren:
e Levetiracetam
e Zonisamid

e Felbamat

e Topiramat

e Gabapentin
e Pregabalin

Mehr {iber Eigenschaften und Dosierung dieser Wirk-
stoffe in Tabelle 1, ,Therapie der Epilepsie beim Hund
mit Wirkstoffen aus der Humanmedizin (Umwidmung
erforderlich)”.

Entsprechend der EU-Gesetzgebung diirfen sie nur
in Kombinationstherapie, zu einer Mono- oder Poly-
therapie mit zugelassenen Medikamenten, wenn diese
allein versagt haben, eingesetzt werden. In Deutschland
sind die grundlegenden Voraussetzungen fiir die
Umwidmung gemédf} Arzneimittelgesetz zu beachten.
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“LLE 1: Therapie der Epilepsie beim Hund mit Wirkstoffen aus der Humanmedizin (Umwidmung erforderlich)

Levetiracetam Zonisamid Felbamat Topiramat Gabapentin Pregabalin
Wirksamkeit ausreichende USA ACVIM zurzeit keine zurzeit keine zurzeit keine zurzeit keine
Evidenz; Leve- (2015): schwache |ausreichende ausreichende ausreichende ausreichende
tiracetam unter Empfehlung, da Evidenz fiir eine Evidenz flir eine Evidenz fiir eine Evidenz fiir eine
bestimmten eventuell nicht Empfehlung Empfehlung Empfehlung Empfehlung
Umstanden in ausreichend wirk-
Kombination mit | sam; in Japan als
einem anderen AE | Monotherapeuti-
zu empfehlen kum zugelassen;
groBere Studien
werden noch
bendtigt
Wirkweise Interaktion mit moduliert vielfaltiger Wirk- | vielfaltiger Wirk- | strukturelles Inhibition von

dem Vesikelprote-
in SV2A; Wirkweise
anders als bei
anderen AE

Natrium- und
Kalziumkanale;
Freisetzung von
GABA

mechanismus;

u. a. Inhibition
von Kalzium- und
Natriumkanalen

mechanismus;

u. a. Inhibition
von Kalzium- und
Natriumkandlen

Analogon von
GABA; Inhibition
spannungsabhan-
giger Kalzium-
kandle

Kalziumkanélen

Pharmakokinetik

fast unveran-
derte renale
Ausscheidung; bei
Kombination mit
PB muss die Leve-
tiracetam-Dosis
eventuell erhoht
werden

wenig Proteinbin-
dung; hepatischer
Metabolismus;
bei Kombination
mit PB muss die
Dosis erhoht
werden

hepatischer
Metabolismus;
Felbamat erhoht
PB-Spiegel; Gaba-
pentin verringert
Felbamat-Aus-
scheidung

wird zu 70-80 %
unverandert mit
dem Urin aus-
geschieden,
teilweise bilidre
Ausscheidung

renale Ausschei-
dung nach parti-
eller hepatischer
Metabolisierung

hauptséchlich un-
verdnderte renale
Ausscheidung;
keine Proteinbin-
dung

Leberdysfunktion |geeignet nicht geeignet nicht geeignet - - -
Nierendysfunktion | Dosisreduktion nicht geeignet - nicht geeignet Dosisreduktion Dosisreduktion
Halbwertszeit 3-6 Stunden 15 Stunden 5-7 Stunden 2-4 Stunden 3-4 Stunden 7 Stunden
Dosierung 20 mg/kg 3-4x tgl. | 3-7 mg/kg 2x tgl. | Anfangsdosis 2-10 mg/kg 10-20 mg/kg 3—-4 mg/kg
p.o.s.C,i.m.,i.v. | oder bei Kom- 20 mg/kg 2-3x tgl. 3x tgl. 2-3xtgl,;
bination mit PB 3x tgl., auf evtl. niedrigere

7-10 mg/kg 2x tgl.

400-600 mg/tgl.
alle 1-2 Wochen

Anfangsdosis
1-2 mg/kg 2-3x

erhéhen tgl. zur Vorbeu-
gung von Ne-
benwirkungen
Nebenwirkungen | selten: milde Se- | Sedation, Keratokconjunc- | Sedation, Ataxie | Sedation und Sedation, Ataxie

dation, Ataxie, ver-
minderter Appetit,
Erbrechen

Erbrechen, Ataxie,
verminderter
Appetit;
idiosynkratisch:
Hepatotoxi-

zitat und renale
tubulare Azidose
beschrieben

tivitis sicca und
milde Blutdyskra-
sie; beim Men-
schen aplastische
Andmie und
schwere Hepato-
toxizitat

und Gewichtsver-
lust

Ataxie

und Schwache

ACVIM = American College of Veterinary Internal Medicine

Als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung der Epilepsie
beim Hund sind die in dieser Indikation zugelassenen
Wirkstoffe Phenobarbital und Imepitoin flir Mono- und
Kombinationstherapien sowie Kaliumbromid in der Kom-

binationstherapie zu betrachten.

Des Weiteren existieren, mit Ausnahme von Levetira-
cetam, flir die genannten Wirkstoffe keine kontrollierten
randomisierten Studien bei epileptischen Hunden, sodass

die Evidenz ihrer Wirksamkeit limitiert ist.

Phenobarbital

Phenobarbital ist das dlteste AE auf dem veterindrme-
dizinischen Markt. Nach Jahrzehnten des Gebrauchs
wurde Phenobarbital 2009 fiir die Vorbeugung von gene-

ralisierten Anféllen durch eine idiopathische Epilepsie

zugelassen. Es hat ein vorteilhaftes pharmakokinetisches
Profil beim Hund und ist verhédltnisméRig sicher. Bei
einem konstanten therapeutischen Serumspiegel von

25-35 mg/l scheint Phenobarbital die Anfallshaufigkeit
bei etwa 60-93 % der Hunde effektiv senken zu koén-
nen. In Monotherapie zeigte Phenobarbital gegeniiber



Kaliumbromid eine iiberlegene Anfallskontrolle bei ver-
gleichsweise weniger Nebenwirkungen: 85 % der Hunde
mit Phenobarbital wurden innerhalb von sechs Monaten
anfallsfrei, aber nur 52 % der Hunde unter Kaliumbromid
(Boothe et al., 2012).

Pharmakokinetik

Nach oraler Administration wird Phenobarbital nach
zwei Stunden bei einer Bioverfiigbarkeit von ca. 90 %
absorbiert. Ftwa vier bis acht Stunden nach oraler Ver-
abreichung wird bei Hunden ein Peak im Serum erreicht.
Die Halbwertszeit bei normalen Hunden liegt zu Beginn
der Therapie bei etwa 37-73 Stunden nach multipler oraler
Dosierung. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 45 %.
Phenobarbital wird hauptséchlich durch mikrosomale
Enzyme in der Leber metabolisiert und zu etwa 24 %
unverindert iiber den Urin ausgeschieden. Phenobarbital
passiert die Plazenta und kann teratogen sein.

Die Absorption, Exiretion und die Eliminationshalb-
wertszeit von Phenobarbital sind individuell unterschied-
lich ausgeprigt. Bei Flunden induziert Phenobarbital die
Aktivitit des Enzyms Cytochrom P450 in der Leber mit
der Folge, dass die Bildung von Sauerstoffradikalen in
der Leber ansteigt und diese schadigen kann. Daher ist
Phenobarbital bei Lebererkrankungen kontraindiziert. Die
Induktion von Cytochrom P450 in der Leber kann auch
dazu fithren, dass die Ausscheidung von Phenobarbital
mit der Zeit beschleunigt wird. Eine metabolische Toleranz
kann entstehen. Der Abbau von Medikamenten sowie
Hormonen, die auch iiber Cytochrom P450 metabolisiert
werden, kann beschleunigt werden.

Bei der Langzeitgabe steigt die Clearance fiir Phenobar-
bital. Die Eliminationshalbwertszeit nimmt ab und stabi-
lisiert sich zwischen 30 und 45 Tagen nach Therapiestart.
Der Phenobarbitalserumspiegel kann dabei unter die
therapeutisch wirksame Konzentration sinken. In diesen
Fillen besteht das Risiko eines Therapieversagens. Um die
Phenobarbitaldosis rechtzeitig anzupassen, ist die Uber-
wachung der Serumkonzentration von entscheidender
Bedeutung.

Wenn eine orale Gabe von Phenobarbital nicht mog-
lich ist, kann es auch parenteral i. m. und i. v. verabreicht
werden. Intramuskuldre Formulierungen miissen jedoch
streng i. m. verabreicht und diirfen keinesfalls i. v. gegeben
werden. Das Gleiche gilt auch umgekehrt fir intravenose
Formulierungen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

Phenobarbital kann die Wirksamkeit, die Verfiigbarkeit

und die Metabolisierung anderer Wirkstoffe oder Arz-

neimittel beeinflussen. Bei den folgenden Medikamenten
kommt es zu einer Verringerung der Wirksamkeit:

e Benzodiazepine: Diazepam ist das Mittel der ersten
Wahl beim Status epilepticus. Hunde, die seit langerer
7eit Phenobarbital erhalten, bendtigen eventuell die
doppelte Dosis Diazepam im Status epilepticus (. v.
oder rektal).

¢ Humanmedizinische AEs: Levetiracetam, Zonisamid.

e AuRerdem: Kortikosteroide, Ciclosporin, Metronidazol,
Voriconazol, Digoxin, Digitoxin, Phenylbutazon und
einige Anasthetika (z. B. Thiopental).

Medikamente, die Cytochrom 450 hemmen, kénnen
die Toxizitat von Phenobarbital erhdhen. Hierzu gehoren:
Omeprazol, Lansoprazol, Chloramphenicol, Trimetho-
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prim, Fluorochinolon, Tetrazyklin, Ketoconazol, Flucon-
azol, Pelbamat und Topiramat.

Haufige Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen von Phenobarbital sind dosisabhan-
gig und treten hiufig bei Therapiebeginn oder nach einer
Dosiserhohung auf. In der Regel werden sie in den fol-
genden Wochen milder oder verschwinden vollig infolge
einer pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Toleranzentwicklung.

Zu den hiufigen Nebenwirkungen zéhlen: Sedation,
Ataxie, Polyphagie, Polydipsie, und Polyurie. In seltenen
Fillen kann es auerdem zu idiosynkratischen Nebenwir-
kungen wie Hepatotoxizitit, Andmie, Thrombozytopenie,
Neutropenie, oberflichlicher nekrotisierender Dermatitis,
Pankreatitis, Dyskinesien, Angstlichkeit und Hypoalbu-
minimie kommen.Viele der idiosynkratischen Nebenwir-
kungen sind nach Absetzen von Phenobarbital reversibel.

Unter der Phenobarbital-Therapie ist ein Anstieg der
Aktivitat der Leberenzyme sowie der Cholesterin- und
Triglyceridwerte moglich. Auch Verdnderungen im Endo-
krinium, beispielsweise der Schilddriisen- und Nebennie-
renfunktion sowie der Hypophysen-Nebennieren-Achse,
konnen auftreten.

Dosierung und Uberwachung (Abb. 1)

Zu Beginn der Monotherapie mit Phenobarbital wird
bei Hunden eine Anfangsdosis von 2,5-3 mg/kg 2x
tgl. empfohlen. AnschlieBend muss die Dosis je nach
Wirkung (Anfallskontrolle), Nebenwirkungen und dem
Serumspiegel angepasst werden (s. Abb. 1).

Aufgrund der betréchtlichen individuellen Variabili-
tit bei der Pharmakokinetik von Phenobarbital sollte
der Serumspiegel 14 Tage nach Behandlungsbeginn als
Baseline fiir zukiinftige Dosisanpassungen sowie nach
jeder Dosisdnderung kontrolliert werden.

Der therapeutische Bereich von Phenobarbital liegt
bei Serumkonzentrationen zwischen 15-40 mg/l. Nach
Ansicht der Autoren kann aber bei einem Serumspie-
gel zwischen 25-30 mg/l bei der Mehrzahl der Hunde
eine optimale Anfallskontrolle erzielt werden. Serum-
konzentrationen von iiber 35 mg/l erhéhen das Risi-
ko der Hepatotoxizitat und sollten deshalb vermieden
werden.

Um die metabolische Toleranzentwicklung abzuschét-
zen, kann eine weitere Messung des Serumspiegels sechs
Wochen nach Therapiebeginn vorgenommen werden. Bei
adaquater Anfallskontrolle trotz Serumspiegels unterhalb
der empfohlenen Konzentration ist keine Dosiserhdhung
erforderlich. Im Allgemeinen strebt man den geringst-
moglichen Serumspiegel an. Wenn die Anfallskontrolie
ungeniigend ist, muss die Dosis unter Beriicksichtigung
des Serumspiegels nach Formel A angepasst werden.

Gewiinschte Konzentration von Phenobarbital
aktuelle Konzentration

x Aktuelle Dosis Phenobarbital mg/Tag

= Neue Dosis in mg/Tag

Lade-Dosis bei Clusteranfillen oder Status epilepticus

Bei Tieren mit Anfallsclustern, Status epilepticus oder
hoher Anfallsfrequenz kann Phenobarbital in einer
erhohten Initialdosis (Lade-Dosis) von 15-20 mg/kgi. v.,
i. m. oder p. 0., aufgeteilt in Einzeldosen von 3-5 mg/kg
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{iber 24-48 Stunden, verabreicht werden, um rasch die
wirksamen Konzentrationen im Gehirn zu erreichen. Der
Serumspiegel sollte dann drei Tage nach der Lade-Dosis
gemessen werden. Einige Autoren beginnen auch mit
einer Lade-Dosis von 10-12 mg/kg i. v., gefolgt von zwei
Boli von 4-6 mg/kg in jeweils 20-miniitigen Abstanden.

Der Therapiebeginn mit einer Phenobarbital-Lade-Dosis
sollte grundsdtzlich nur in begriindeten Einzelfallen und
immer stationér erfolgen.

Monitoring bei Phenobarbital-Therapie

Ein komplettes Blutbild, ein biochemisches Profil unter
besonderer Beachtung von Albumin, Leberenzymen, Cho-
lesterin, Glucose, Harnstoff und Trigylceriden sowie ein
Gallensiurestimulationtest sollten vor Beginn der Pheno-
barbital-Therapie durchgefiihrt werden. Das Monitoring
sollte ein erstes Mal drei Monate nach Therapiebeginn
durchgefiihrt und dann alle sechs Monate wiéhrend der
Phenobarbitalbehandlung wiederholt werden. Bei erfolg-
reicher Anfallskontrolle sollte die Phenobarbitalserum-
konzentration alle sechs Monate kontrolliert werden.
Wenn der Hund in Remission ist oder keine Anfélle
zeigt, ist eine wiederholte Kontrolle alle zwolf Monate
empfehlenswert.

Imepitoin

Imepitoin wurde als AE urspriinglich fiir Menschen
entwickelt, ist aber heute aufgrund seiner vorteilhaften
pharmakokinetischen Eigenschaften fiir die Behandlung
der idiopathischen Epilepsie beim Hund zugelassen.
Aufgrund seiner antiepileptischen Wirksamkeit, seiner
hohen Vertraglichkeit und Sicherheit bei Hunden in kon-
trollierten, randomisierten Untersuchungen wurde es in
dieser Indikation 2013 fiir Hunde zugelassen.

Wirksamkeit im Vergleich zu Phenobarbital

In einer Studie mit 226 Hunden traten hinsichtlich der
Wirksamkeit keine signifikanten Unterschiede zur Phe-
nobarbital-Therapie auf. Die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen (Sedation, Polydipsie und Polyphagie) war hinge-
gen in der Phenobarbitalgruppe hoher (Tipold et al., 2015).

Fiir die Imepitoin-Behandlung von Hunden mit idio-
pathischer Epilepsie mit wiederkehrenden, einzelnen,
generalisierten Anféllen besteht eine gute Evidenz.
Imepitoin wird deshalb in dieser Indikation empfohlen. Die
Wirksamkeit im Status epilepticus und bei Clusteranfallen
wurde noch nicht gezeigt.

Bisher gibt es fiir eine Empfehlung fiir den Gebrauch
von Imepitoin als Zusatztherapeutikum zur Therapie
mit anderen AEs keine ausreichende Evidenz. Studien
und Richtlinien, mit welchen Wirkstoffen Imepitoin am
besten kombiniert werden kann, fehlen noch. Dennoch
empfehlen die Autoren Phenobarbital als Zusatzthera-
peutikum, wenn mit der Maximaldosis von Imepitoin
keine ausreichende Anfallskontrolle zu erreichen ist. Die
Autoren empfehlen, Imepitoin bei einer Kombinations-
therapie mit Phenobarbital langsam tber Monate aus-
zuschleichen, wenn mit Phenobarbital eine erfolgreiche
Anfallskontrolle zu erzielen ist, und/oder die Imepitoin
Dosis zu reduzieren, wenn Nebenwirkungen, wie zum
Beispiel eine Sedation, auftreten.
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Pharmakokinetik

Nach oraler Verabreichung von Imepitoin in einer Dosis
von 30 mg/kg an gesunde Beagle beobachtete man nach
30 Minuten hohe Plasmaspiegel, die maximalen Plasma-
spiegel wurden jedoch erst zwei bis drei Stunden spéter
nach einer verldngerten Absorption erreicht. Die Elimina-
tionshalbwertszeit war kurz und betrug ungefahr 1,5 bis
zwei Stunden. Allerdings muss hierbei beachtet werden,
dass Beagle AEs schneller eliminieren als andere Hunde-
rassen (Tipold et al., 2015). In einer anderen Studie mit
Beagles wurden nach héheren Dosen von Imepitoin eine
verldngerte Halbwertszeit von ungefahr sechs Stunden
festgestellt. Eine Akkumulation der Plasmawerte wurde
nach einer langfristigen zweimal tdglichen Verabreichung
gesehen. Trotz der kurzen Halbwertszeit bei Beagles ist
die zweimal tagliche Verabreichung von Imepitoin ausrei-
chend, um eine aktive Konzentration aufrechtzuerhalten
(Loscher et al., 2004; Tipold et al., 2015). -

Imepitoin wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert,
bevor es vor allem tiber den Kot und weniger iiber den Urin
ausgeschieden wird. Weder eine reduzierte Nierenfunkti-
on noch eine beeintréachtigte Leberfunktion beeinflussen
die Pharmakokinetik von Imepitoin (Tipold et al., 2015).

Wechselwirkungen und Nebenwirkungen

Imepitoin ist ein partieller Agonist mit niedriger Affi-
nitdt an der Benzodiazepin-Bindungsstelle des GABA-
A-Rezeptors. Es verhindert nicht die pharmakologische
Aktivitit von vollen Agonisten der Benzodiazepin-Bin-
dungsstelle wie Diazepam bei der klinischen Anwendung
(z. B. beim Status epilepticus des Hundes) (Tipold et al.,
2015). Da die Affinitdt von Diazepam am GABA-A-
Rezeptor so viel hoher ist, kann jedoch bei Hunden unter
Imepitoin, die im Status epilepticus vorgestellt werden,
eine zusitzliche parenterale Gabe eines anderen AEs (z. B.
Phenobarbital oder Levetiracetam) erforderlich sein. Der-
zeit gibt es keine Berichte {iber weitere Wechselwirkungen
von Imepitoin mit anderen Medikamenten.

Bei Hunden wurden bei einer Therapie mit Imepitoin
in einer Dosierung von 10-30 mg/kg 2x tgl. milde und
voriibergehende Nebenwirkungen beobachtet. Polyphagie
zu Behandlungsbeginn, Hyperaktivitdt, Polyurie, Polydip-
sie, Somnolenz, Hypersalivation, Emesis, Ataxie, Lethar-
gie, Diarrhoe, Nickhautvorfall, verschlechterte Sicht und
Gerauschempfindlichkeit traten auf (Léscher et al., 2004;
Rieck et al., 2006).

Im Rahmen einer Zieltiersicherheitsstudie verabreichte
man gesunden Beagles unter Laborbedingungen hohe
Dosen (bis zu 150 mg/kg alle 12 Stunden) {iber sechs
Monate. Die Nebenwirkungen waren sehr mild, nicht haufig
und betrafen hauptséchlich das ZNS (Depression, voriiber-
gehende Ataxie) oder den Gastrointestinaltrakt (Erbrechen,
Gewichtsverlust, Speichelfluss). Die Symptome waren nicht
lebensbedrohlich und verschwanden nach symptomatischer
Behandlung innerhalb von 24 Stunden wieder.

Die Daten weisen darauf hin, dass Imepitoin ein sicheres
AF ist und auch in hoher Dosierung bei zweimal tdglicher
Verabreichung gut vertragen wird. Allerdings ist die Sicher-
heit von Imepitoin nicht bei Hunden unter 5 kg oder bei
Tieren mit eingeschrankter Nieren-, Leber- oder Herz-
funktion sowie gastrointestinalen Erkrankungen, anderen
Krankheiten oder anderen sicherheitsrelevanten Kondi-
tionen evaluiert worden.

Verglichen mit den traditionellen Benzodiazepinen,

wie Diazepam, die als volle Agonisten an der Benzodi-
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azepin-Bindungsstelle des GABA-A-Rezeptors agieren,
zeigen partielle Agonisten wie Imepitoin weniger sedative
Nebenwirkungen und sind nicht mit der Entwicklung von
Toleranz oder Abhdngigkeit im Zuge einer Langzeitver-
abreichung im Tiermodell verbunden (Tipold et al., 2015).
Epileptische Hunde zeigen bei Imepitoin keine Toleranz-
entwicklung und reagieren auch nicht mit Entzugserschei-
nungen, wenn die Behandlung abgebrochen wird (Léscher
et al., 2004).

Nach Datenlage induziert Imepitoin keine erhdhte
Leberenzymaktivitét.

Dosierung und Monitoring (Abb. 2)

Die orale Dosierungsbreite fiir Imepitoin betrdgt
10-30 mg/kg 2x tgl. Die empfohlene Anfangsdosis liegt
bei 10(-20) mg/kg 2x tgl.

Wenn die Anfallskontrolle nach einer Woche Behand-
lung in der Anfangsdosis nicht befriedigend ist und Imepi-
toin gut vertragen wird, kann die Dosis bis zu einer Maxi-
maldosis von 30 mg/kg 2x tgl. erhcht werden (s. Abb. 2).

Referenzwerte fiir Serum- oder Plasmaspiegel von Ime-
pitoin sind nicht bekannt. Es gibt keine Empfehlung fiir
ein Monitoring der Serum- oder Plasmakonzentrationen
vom Hersteller. Pharmakokinetische Studien bei Hun-
den'legen nahe, dass der Plasmaspiegel individuell und je
nach Zeitpunkt der Probennahme variiert. Es wurde keine
Korrelation zwischen der Plasmakonzentration von Ime-
pitoin und der Reduktion der Anfallsfrequenz beobachtet.
Deshalb, und weil Imepitoin eine so grofSe therapeutische
Breite hat, ist ein Monitoring des Serumspiegels nicht
erforderlich.

Die Autoren empfehlen ein komplettes Blutbild sowie
ein biochemisches Profil vor Behandlungsbeginn mit Ime-
pitoin. Diese Untersuchungen sollten alle sechs Monate
unter Imepitoin-Behandlung wiederholt werden. Wenn
der Hund in Remission ist oder keine Anféalle hat, ist eine
regelméafige Kontrolle alle zwolf Monate zu empfehlen.

Kaliumbromid

Wirksamkeit

In den meisten EU-Landern ist Kaliumbromid als Zusatz-
therapeutikum bei Hunden mit gegen das AE der ersten
Wahl resistenter Epilepsie zugelassen. Phenobarbital und
Kaliumbromid haben synergistische Effekte. Eine Kom-
binationstherapie mit Kaliumbromid kann die Anfalls-
kontrolle bei Hunden verbessern, die mit Phenobarbital
in Monotherapie nur unbefriedigend behandelt werden
konnten.

Bromid wird gewohnlich als Kaliumsalz verabreicht
(Kaliumbromid). Natriumbromid enthélt mehr Bromid pro
Gramm der Zubereitung, die Dosis sollte daher gegentiber
der Kaliumbromid-Dosis um etwa 15 % reduziert werden.

Pharmakokinetik
Die Bioverftigbarkeit von Kaliumbromid liegt nach oraler
Verabreichung bei etwa 46 % bei normalen Hunden. Die
Eliminationshalbwertszeit ist lang und reicht von 24 bis zu
46 Tagen bei Hunden, folglich dauert es mehrere Monate
(ungeféhr 3 Monate), bis ein Steady State nach dem Start
der Behandlung mit der Erhaltungsdosis erreicht wird.
Kaliumbromid ist nicht an Plasmaproteine gebun-
den und diffundiert frei durch Zellmembranen. Es wird
nicht in der Leber metabolisiert und ist deshalb gut fiir
Patienten mit Leberdysfunktion geeignet. Kaliumbromid
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wird unverdndert mit dem Urin ausgeschieden und in
Kompetition mit Chlor tubulér reabsorbiert. Daher kénnen
diatetische Faktoren, die den Chloridspiegel beeinflussen,
die Kaliumbromidkonzentration verdndern. Hohe Kon-
zentrationen von Chlorid im Futter erhdhen die Exkretion
von Kaliumbromid und verkiirzen seine Halbwertszeit.
Niedrige Konzentrationen von Chlorid im Futter verrin-
gern die Exkretion von Kaliumbromid und verlingern
seine Halbwertszeit.

Unter Kaliumbromid-Therapie sollten Hunde das glei-
che Futter mit einem konstanten Chloridgehalt erhalten,
um Schwankungen des Serumspiegels von Kaliumbromid
und damit ein mégliches Therapieversagen zu vermeiden.
Wenn didtetische Anderungen nétig sind, sollten sie lang-
sam tiber funf Tage vorgenommen werden. Der Kalium-
bromidspiegel sollte dabei iiberwacht werden. Dies gilt
insbesondere dann, wenn das Tier nach der Futterumstel-
lung sediert erscheint oder unerwartet Anfalle bekommt.

Zu beachten ist, dass der Serumchloridspiegel im bio-
chemischen Profil oft falschlich erhoht erscheint (Pseudo-
hyperchloraemia), weil die Tests nicht zwischen Chlorid-
und Bromid-Tonen unterscheiden kénnen.

Wechselwirkungen und Nebenwirkungen

Die pharmakokinetischen Wechselwirkungen von Kali-
umbromid sind limitiert, da es weder metabolisiert wird
noch proteingebunden ist. Die wichtigsten Interaktionen
sind mit einer verdnderten renalen Ausscheidung von
Kaliumbromid verbunden. Die Eliminationsrate von Kali-
umbromid variiert proportional mit der Chlorideinnahme.
Schleifendiuretika wie Furosemid kénnen die Kaliumbro-
midausscheidung erhéhen, weil sie die tubuldre Riick-
resorption blockieren. Bei Hunden mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollte Kaliumbromid nicht zum Einsatz
kommen, weil es zu Vergiftungserscheinungen infolge
der verringerten renalen Ausscheidung kommen kann.

Ubliche dosisabhéngige Nebenwirkungen von Kalium-
bromid beinhalten Sedation, Ataxie, Hinterhandschwéche,
Polydipsie, Polyurie und Polyphagie mit Gewichtszunahme.
Diese Effekte treten in den ersten Wochen der Behandlung
auf und kénnen durch eine gleichzeitige Phenobarbitalga-
be verstarkt werden. Die Nebenwirkungen verschwinden
teilweise oder vollig, wenn ein Steady State erreicht ist.

Gastrointestinale Irritationen und klinische Symptome
konnen verhindert oder minimiert werden, wenn Kali-
umbromid gemeinsam mit dem Futter gegeben und die
Tagesdosis auf zwei oder mehrere tégliche Applikationen
aufgeteilt wird.

In seltenen Féllen kénnen idiosynkratische Nebenwir-
kungen wie Wesensianderungen, aggressives Verhalten,
Reizbarkeit, Hyperaktivitdt, persistenter Husten, vergro-
Bertes Risiko einer Pankreatitis und Megaoesophagus
auftreten.

Dosierung und Monitoring (Abb. 3)

Die empfohlene Anfangsdosis von Kaliumbromid ist
15 mg/kg 2x tgl., wenn es als Add-on-Therapeutikum
eingesetzt wird. Als Monotherapie werden 20 mg/kg
2x tgl. empfohlen. Aufgrund der langen Eliminations-
halbwertszeit kann Kaliumbromid auch einmal taglich
(vorzugsweise abends) verabreicht werden. Die Auftei-
lung auf zwei Gaben téglich kann aber gastrointestinalen
Irritationen vorbeugen, insbesondere wenn die Verabrei-
chung gemeinsam mit dem Futter erfolgt. Dariiber hinaus



mildert eine Aufteilung auf zwei Gaben auch starke seda-
tive Effekte (s. Abb. 3).

Im Rahmen einer Kombinationstherapie mit Pheno-
barbital liegt der therapeutische Bereich des Kalium-
bromidserumspiegels zwischen 1000 und 2000 mg/l, bei
einer Kaliumbromid-Monotherapie zwischen 2000 und
3000 mg/L.

Ein komplettes Blutbild und ein biochemisches Profil
(einschliefflich Cholesterin und Triglyceriden) soliten vor
Beginn der Kaliumbromid-Behandlung und dann perio-
disch alle sechs Monate wahrend der Therapie wieder-
holt werden. Die Kaliumbromidserumwerte sollten drei
Monate nach Therapiebeginn gemessen werden. Auf lange
Sicht sollten die Kaliumbromidserumwerte bei Hunden
mit addquater Anfallskontrolle alle sechs Monate kon-
trolliert werden. Wenn der Hund in Remission ist oder
keine Anfille zeigt, ist eine wiederholte Kontrolle alle zwolf
Monate empfehlenswert.

Loading von Kaliumbromid

Wenn ein Hund hiufige oder schwere Anfélle hat oder
wenn Phenobarbital aufgrund lebensbedrohlicher Neben-
wirkungen schnell abgesetzt werden muss, ist eine erhthte
Initialdosis (Loading) erforderlich, um einen Steady State
schneller zu erreichen. Das Loading sollte grundsétzlich
nach stationdrer Aufnahme unter klinischer Beobachtung
stattfinden. Zwei Loading-Protokolle werden empfohlen:

» Kaliumbromid 625 mg/kg tiber 48 Stunden, aufgeteilt
in acht oder mehr Dosen

» Kaliumbromid 125 mg/kg tdglich, aufgeteilt auf drei
oder vier Gaben tber fiinf Tage; wihrenddessen sollte
man téglich mit dem Halter telefonieren, denn das
Loading kann mit Nebenwirkungen verbunden sein

Zu den Nebenwirkungen beim Loading zdhlen: Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Sedation, Ataxie und Hinterhand-
schwiiche sowie Polydipsie, Polyurie und Polyphagie.
Wenn Nebenwirkungen auftreten, sollte das Loading
abgebrochen werden. In Kombinationstherapie mit Phe-
nobarbital ist das Risiko von Nebenwirkungen héher.
Beim Auftreten von Nebenwirkungen sollte die Phenobar-
bitaldosis um etwa 25 % verringert werden. Einen Monat
nach dem Loading sollte der Kaliumbromidserumspiegel
gemessen werden.

Dosiserhthungen konnen nach den folgenden Formeln
B und C berechnet werden:

Formel B: Neue Erhaltungsdosis fiir Kaliumbromid in
der Kombinationstherapie mit Phenobarbital

(2000 mg/l — aktueller Kaliumbromidserumspiegel im
Steady State) x 0,02 mg/kg/Tag

Ergebnis zur urspriinglichen Dosis addieren.

Formel C: Neue Erhaltungsdosis von Kaliumbromid bei
Monotherapie

(2500 mg/l — aktueller Kaliumbromidserumspiegel im
Steady State) x 0,02 mg/kg/Tag

Ergebnis zur urspriinglichen Dosis addieren.

Absetzen von AEs

Fiir die Beendigung der AE-Therapie gibt es im Wesent-
lichen zwei Griinde: eine Remission der Anfélle oder
lebensbedrohliche Nebenwirkungen. Im Allgemeinen
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muss eine idiopathische Epilepsie lebenslang mit AEs
behandelt werden, dennoch kommt es laut Berich-
ten immer wieder zu einer Remission bei Hunden. In
klinischen Populationen wurden Remissionsraten von
15-30 % beschrieben.

In einer Studie befanden sich 14 % der Hunde unter
Phenobarbital in Remission. Kastrierte Hiindinnen, die
keine Anfallscluster gezeigt haben und bei Krankheitsbe-
ginn &lter waren, hatten eine bessere Chance, in Remission
zu kommen (Packer et al., 2014). In einer anderen Studie
konnten beim Border Collie Remissionsraten von 18 %,
unabhéngig von der Schwere der Erkrankung, festgestellt
werden (Hilsmeyer et al., 2010).

Die Entscheidung, das AE auszuschleichen, sollte von
Fall zu Fall getroffen werden. In jedem Fall sollte der Hund
ein bis zwei Jahre anfallsfrei gewesen sein. Die besten
Chancen haben im Allgemeinen Tiere ohne strukturelle
Gehirnverdnderungen, einer kurzen Dauer der Epilepsie,
wenigen Anféllen vor der pharmakologischen Kontrolle
und einer AE-Monotherapie.

Es gibt nur wenige Daten {iber Risikofaktoren, die
bei Hunden Riickfélle begiinstigen. Der Besitzer muss
jedoch dariiber aufgeklart werden, dass es nach dem
Absetzen der Medikamente jederzeit wieder zu Anfillen
kommen kann.

Um Entzugsanfallen oder einem Status epilepticus vor-
zubeugen, sollte die Dosis in monatlichen Schritten um
20 % reduziert werden.

Bei seltenen lebensbedrohlichen Nebenwirkungen ist
ein Absetzen der AEs in weniger als 24 Stunden nétig. In
diesen Fllen sollte sofort mit dem Loading eines alterna-
tiven AEs begonnen werden, um wirksame Serumspiegel
vor dem Abfall der Phenobarbital-Konzentration zu errei-
chen. Fin Loading mit Kaliumbromid oder Levetiracetam
ist moglich. Wenn die Leberfunktion normal ist, kann man
auch Imepitoin oder Zonisamid in der empfohlenen oralen
Anfangsdosis beginnen.

Aufkldrung des Tierbesitzers

Fiir ein erfolgreiches Management eines epileptischen

Haustieres ist die sorgfaltige Aufklarung des Tierbesitzers

unerlisslich; dabei sollten folgende Punkte eingehend

besprochen werden:

* Die Krankheit des Tieres kann das Leben und den
Alltag der Besitzer erheblich beeinflussen. Es kann bei-
spielsweise zum Problem werden, den Hund alleine
zu lassen oder mit auf Reisen zu nehmen.

¢ Die Besitzer kdnnen Angst vor krankheitsbedingten
Verhaltensdnderungen haben.

 In der Regel muss ein epileptischer Hund lebenslang
mit AEs behandelt werden.

* Die Ziele der AE-Therapie miissen erlautert werden,
insbesondere, dass eine vollige Anfallsfreiheit nicht
immer erreicht werden kann.

¢ Die Bedeutung einer regelméBigen und piinktlichen
Verabreichung der AEs.

* Dosisdnderungen und -anpassungen diirfen nur nach
Riicksprache mit dem Tierarzt vorgenommen werden.

* FEin plotzliches Absetzen der AEs kann Entzugsanfille
zur Folge haben.

* Die mdglichen Nebenwirkungen der AE-Therapie.

» Das Fiihren eines detaillierten Anfallstagebuches.

¢ Die Bedeutung regelméiBiger Check-ups, um die Kon-
zentrationen der AEs im Serum, AE-Blutkonzentra-




tionen,, sowie Blutbild und biochemisches Profil zu
tiberwachen.

e Die Notwendigkeit, die Behandlung zu modulieren,
um eine optimale Anfallskontrolle zu erreichen.

e Die Méglichkeit, dass sich ein Status epilepticus oder
Clusteranfille ereignen, und die Verabreichung von
zusitzlichen AEs in diesen Féllen.

e Die voraussichtlichen Kosten der Behandlung.

e Die Méglichkeit von Arzneimittel-Wechselwirkungen,
wenn AEs oder andere Medikamente zusatzlich gege-
ben werden.

e Die Tatsache, dass Futtermittel (z. B. iber den Salz-
gehalt) sowie Durchfall und Erbrechen die orale Bio-
verfiigbarkeit von AEs beeintrachtigen kénnen. Das
Futter sollte konstant zusammengesetzt sein und
Anderungen sollten nur allméhlich durchgefiihrt wer-
den. Bei gastrointestinalen Symptomen ist tierdrztlicher
Rat einzuholen.
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