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41.1  Therapieziele

Primdres Ziel einer jeden Therapie ist es, Anfalls-
freiheit zu erreichen und langfristig die Haufigkeit
und den Schweregrad der epileptischen Anfille
wesentlich zu reduzieren. Dariiber hinaus soll die
Therapie auch verhindern, dass lebensbedrohliche
Situationen wie ein Status epilepticus oder schnell
aufeinanderfolgende Clusteranfdlle entstehen.
Diese Ziele sollen durch antiepileptische Medika-
mente mit moglichst wenigen Nebenwirkungen
erreicht werden.

Insgesamt sollen durch die antiepileptische The-
rapie die Lebensqualitdt und die Lebenserwartung
der an Epilepsie erkrankten Hunde wesentlich ver-
bessert werden. Ein wichtiges Ziel ist aber auch
die Verbesserung der Lebensqualitdt der Tierhalter
und die positive Beeinflussung der Mensch-Tier-
Beziehung, da mit einer guten Anfallskontrolle
auch die enorme psychische und physische Belas-
tung durch die drohenden und unvorhersehbaren
epileptischen Anfille sinkt.

Wie sieht nun eine erfolgreiche Reduktion der
Haufigkeit der epileptischen Anfille aus? Pri-
madres Ziel ist es, Anfallsfreiheit — also das vollige
Sistieren epileptischer Anfdlle - zu erreichen. Viele
Therapiestudien hatten zum Ziel, die Effektivitdt
neuer Medikamente zu beurteilen. Therapiestu-
dien wurden deshalb vor allem bei Patienten mit
pharmakoresistenter Epilepsie durchgefiihrt. So-
mit wurde in dieser Population bereits eine Re-
duktion in der Haufigkeit der epileptischen Anfdlle
um mindestens 50% als Therapieerfolg gewertet
[19],[136]. Es bietet sich an, bei epileptischen Pa-
tienten den Therapieerfolg gleichermal3en zu be-
werten.

a Praxistipp

Um Anfallsfreiheit zu erreichen, ist ein mdglichst
friihzeitiger Therapiebeginn erforderlich. Sofern
weiterhin Anfdlle auftreten, sind hdufige Kontrol-
len und Dosissteigerungen notwendig [12],
[115].

Hierzu wird die durchschnittliche monatliche An-
fallsfrequenz nach dem Beginn der neuen Therapie
iiber mehrere Monate, {iblicherweise {iber 3-4 Mo-
nate, ermittelt. Diese wird mit der durchschnitt-
lichen monatlichen Anfallsfrequenz in einem Ver-
gleichszeitraum gleicher Dauer vor Beginn der
neuen Therapie verglichen. Eine alternative He-
rangehensweise vergleicht die absolute Zahl der
epileptischen Anfille oder die Zahl der anfallsfrei-
en Tage, also die Dauer der interiktalen Periode, in
Tagen vor und nach Therapiebeginn. Patienten mit
einer iiber 50 %igen Reduktion der Anfille wurden
in vielen Therapiestudien als ,,Responder* bezeich-
net [19],[136]. Allerdings beurteilen viele Unter-
suchungen in Abhdngigkeit von der Studiendauer
nur den kurzfristigen Therapieerfolg.

Da es sich bei der Epilepsie in der Regel um eine
lebenslange Erkrankung handelt, die individuellen
Schwankungen unterworfen ist, ist fiir den Tier-
halter und dessen Hund natiirlich auch der lang-
fristige Therapieerfolg iiber 6 Monate hinaus und
iiber mehrere Jahre hinweg eine ganz entschei-
dende Perspektive. Leider gibt es bisher nur weni-
ge Untersuchungen, die den Verlauf der idiopathi-
schen Epilepsie des Hundes iiber einen lingeren
Zeitraum evaluieren [12],[43],[124]. Aber auch aus
diesen ist ersichtlich, dass die Krankheit individu-
elle Schwankungen aufweist, die zu einer Placebo-
Response fiihren kénnen. Diese kann bis zu 30%
betragen und spielt vor allem bei kurzen Beobach-
tungsphasen eine grolRe Rolle [36],[84]. Auch der
als ,Honeymoon“ beschriebene Effekt, der eine
nachlassende Wirksambkeit einiger Epilepsiemedi-
kamente nach anfanglicher guter Wirksamkeit be-
schreibt, kann den Langzeiterfolg beeintrachtigen
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[48]. Dieser basiert auf einer zunehmenden Tole-
ranz auf die Wirkung der Medikamente. Unter-
schieden wird dabei zwischen funktioneller Tole-
ranz und metabolischer Toleranz. Funktionelle To-
leranz kann sich mit zunehmender Dauer der Be-
handlung entwickeln und beruht auf einer
abnehmenden Sensitivitdt der Zielstrukturen ge-
geniiber der antiepileptischen Therapie. Metabo-
lische Toleranz entsteht durch einen schnelleren
Abbau der Medikamente, wie es hdufig bei Pheno-
barbital der Fall ist, und kann durch eine Dosis-
erhéhung korrigiert werden [63]. Das Auftreten
von Toleranz wurde bisher bei Imepitoin nicht be-
schrieben.

Ist Anfallsfreiheit ein realistisches Ziel? Eigent-
lich soll jede antiepileptische Therapie das ehrgei-
zige Ziel verfolgen, vollige Anfallsfreiheit zu errei-
chen. Auch wenn nur wenige Untersuchungen
zum Langzeitverlauf der Epilepsie zur Verfiigung
stehen, kann man diesen entnehmen, dass 60-
80% der Hunde auf die initiale antiepileptische
Therapie mit einer Reduktion der Anfdlle reagie-
ren und eine Anfallsfreiheit bei 20-40% der Hunde
mit idiopathischer Epilepsie erreicht wird [64],
[98],[119],[136]. In verschiedenen Langzeitbeob-
achtungen gingen 13-24% der Hunde mit idio-
pathischer Epilepsie in Remission und werden an-
dauernd anfallsfrei [7],[37],[41],[43]. Diese Anga-
ben kann man zumindest dem Tierbesitzer mit auf
den Weg geben. Eingeschrankt sind diese Be-
schreibungen und Quantifizierungen des Verlaufs
natiirlich dadurch, dass es sich dabei haufig um re-
trospektiv erhobene Daten handelte, bei denen
kein Wert auf eine frithe und intensive Therapie
gelegt worden war. Auch wurde dabei oft keinem
intensiven Therapieprotokoll mit modernen Anti-
epileptika gefolgt.

Vielversprechende Zahlen wurden in einer aktu-
ellen Untersuchung ermittelt. Hier wurde friihzei-
tig, teilweise schon nach dem 1. Anfall, entweder
mit Phenobarbital oder Kaliumbromid behandelt.
AuRerdem wurde die Dosis monatlich gesteigert,
wenn noch epileptische Anfdlle auftraten. Bei 60—
80% der Hunde mit neu diagnostizierter idiopathi-
scher Epilepsie wurde so eine Anfallsfreiheit im
6. Monat nach Therapiebeginn erreicht [12]. Aller-
dings ist diese Studie auch nur eine Kurzzeit-
betrachtung, da der Endpunkt der 6. Monat nach

4.1 Allgemeines zur Therapie

Therapiebeginn war. Man darf Angaben zum Lang-
zeitverlauf dieser Kohorte mit Spannung erwar-
ten.

Remission, also Anfallsfreiheit {iber einen langen
Zeitraum, wurde aktuell auch fiir den Menschen
als primdres Therapieziel definiert, auch da Anfille
zu funktionell relevanten Verdnderungen im Ge-
hirn fiihren, die das Auftreten von Pharmakoresis-
tenz begiinstigen [34],[55],(141]. Im Umkehr-
schluss wird mit dieser Zieldefinition (,,Anfallsfrei-
heit“) aber auch jeder Patient, bei dem noch ver-
einzelt epileptische Anfdlle auftreten, als nicht
ausreichend therapiert betrachtet. Man spricht
dann von refraktdrer Epilepsie. Dennoch ist zu be-
tonen, dass Patienten mit einer niedrigen Anfalls-
zahl und somit eigentlich pharmakoresistenter
Epilepsie eine ausgezeichnete Lebensqualitdt und
Lebenserwartung haben konnen [82]. Der Krank-
heitsverlauf wird neben der friihzeitigen und ad-
dquaten Therapie auch vom intrinsischen Schwe-
regrad der Erkrankung bestimmt [82],[115].

Warum sollen Clusteranfille und Status epilep-
ticus vermieden werden? Ein Status epilepticus
stellt einen neurologischen Notfall dar. Bei andau-
ernden Serienanféllen (Clustern) besteht immer
die Gefahr, dass sich ein Status epilepticus ent-
wickelt. Ein Status epilepticus ist generell ein po-
tenziell lebensbedrohlicher Zustand, der eine so-
fortige medikament6se Unterbrechung und inten-
sivmedizinische Behandlung verlangt, damit der
Patient keinen Schaden nimmt. Konsequenzen
eines Status epilepticus sind Hyperthermie, Dehy-
dratation und Tachykardie, bei anhaltendem Sta-
tus dann auch Herzrhythmusstérungen, Aspirati-
on, Lungendédem und Azotdmie. Zentrale Kon-
sequenzen, die zur fehlenden Erholung und wei-
terem Auftreten von Anfdllen beitragen, sind durch
Exzitotoxizitdt, Hypoxie und gegebenenfalls auch
Hypoglykdmie bedingte Nervenzellnekrosen, Ver-
dnderungen in der Konformation von GABAx-Re-
zeptoren sowie Gehirnddem und Gehirnschwel-
lung [76]. Da ein Status epilepticus immer schwie-
riger unterbrechbar wird, muss unbedingt friihzei-
tig behandelt werden. Eine Optimierung der
Therapieeinstellung und hdufige tierarztliche Kon-
trollen tragen dazu bei, einen Status epilepticus zu
vermeiden [92].
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Welche Nebenwirkungen miissen in Kauf ge-
nommen werden? Sind diese tolerierbar? Die
Sorge um Nebenwirkungen der Medikamente soll-
te die Tierbesitzer nicht von der antiepileptischen
Therapie abhalten. Natiirlich hat jede medikamen-
tose Dauertherapie potenzielle Nebenwirkungen,
aber generell werden die fiir den Hund zugelasse-
nen Antiepileptika von den meisten Hunden gut
vertragen und die Nebenwirkungen sind bei der
Mehrzahl der behandelten Hunde so gering aus-
geprdgt, dass diese die antiepileptische Therapie
lebenslang gut tolerieren. Im Einzelfall kann es
sein, dass auf ein alternatives Antiepileptikum
ausgewichen werden muss. Insbesondere haben
neuere Antiepileptika wie Imepitoin ihre Zulas-
sung unter anderem wegen ihres nebenwirkungs-
armen Profils erhalten. Jeder Hund, der mit Anti-
epileptika behandelt wird, sollte alle 6 Monate
beim Tierarzt zu einem Kontrollbesuch vorgestellt
werden.

Die Lebenserwartung vieler Hunde mit idio-
pathischer Epilepsie ist unter addquater Therapie
mit Antiepileptika nicht eingeschrankt und die Pa-
tienten kdnnen das gleiche Alter wie Hunde ohne
Epilepsie erreichen [37]. Voraussetzungen sind
eine gute Einstellung der antiepileptischen Thera-
pie sowie regelmdRige tierdrztliche Kontrollen. Im
Allgemeinen kann man davon ausgehen, dass die
Epilepsie bei 60-80% der Hunde, die an idiopathi-
scher Epilepsie erkrankt sind, bereits mit dem ers-
ten Epilepsiemedikament und einer Monotherapie
gut zu behandeln ist [12],[82],[83],[119]. Bei
einem kleineren Teil der Hunde liegt allerdings
eine Therapieresistenz vor. Diese kann durch
krankheitsspezifische Faktoren, wie dem Vorlie-
gen einer intrinsisch schwereren Epilepsieform,
bedingt sein oder durch pharmakogenetische Fak-
toren, die das Ansprechen auf Medikamente be-
stimmen. Zu beachten ist in diesem Zusammen-
hang, dass auch ein zu spdter Therapiebeginn in
einem bereits chronischen Epilepsiestadium das
Ansprechen auf Medikamente erschweren und de-
ren Wirksamkeit beeintrachtigen kann.

Empfehlungen zum Therapiebeginn

Fiir den Beginn der Therapie mit Antiepileptika
bei idiopathischer Epilepsie des Hundes gelten fol-
gende Richtlinien (» Abb. 4.1):

e Die Behandlung mit Antiepileptika sollte friih
im Krankheitsverlauf, moglichst nach dem 2. An-
fall, starten [28],[73].

e Beim Auftreten eines Status epilepticus oder
von Clustern (Serienanfallen) sollte immer so-
fort mit einer antiepileptischen Therapie begon-
nen werden.

¢ Eine antiepileptische Therapie ist immer ange-
zeigt, wenn 2 oder mehr Anfélle innerhalb von
6 Monaten auftreten.

Empfehlungen zu einem moglichst frithen Beginn
der Therapie mit Antiepileptika entsprechen den
aktuellen Empfehlungen beim Menschen. Diese
werden durch tierexperimentelle Daten und Lang-
zeitbeobachtungen bei der idiopathischen Epilep-
sie des Hundes gestiitzt [39],[56],[62],[139].

B verke
Ein friiher Therapiebeginn ist entscheidend
fiir den spateren Therapieerfolg. Es kann je-
doch individuelle oder rassespezifische Unter-
schiede im Verlauf der Epilepsie und im An-
sprechen auf die Medikamente geben.

Auler einem Status epilepticus oder Clustern kann
es noch weitere individuelle Faktoren geben, die
bestimmen, ob die Therapie gleich nach dem 1. An-
fall begonnen werden soll, z.B. wenn ein Hund
postiktal aggressiv werden sollte. Ist ein Hund die
meiste Zeit des Tages unbeaufsichtigt und besteht
daher das Risiko, dass epileptische Anfdlle oder
auch ein Status epilepticus iibersehen werden,
kann dies ein Faktor fiir einen frithen Therapie-
beginn sein. Auch bei Verdacht auf akute sympto-
matische epileptische Anfdlle, z.B. bei Schéddel-
Hirn-Trauma, Entziindung, Tumor, Infarkt oder
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> Abb. 4.1 Empfehlung zum Therapiebeginn.
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Blutung, aber auch bei Epilepsie infolge eines zu-
riickliegenden Schddel-Hirn-Traumas sollte friih-
zeitig mit einer antiepileptischen Therapie begon-
nen werden. Nur mit einem frithen Therapie-
beginn kann die Epileptogenese noch beeinflusst
werden und das Auftreten weiterer Anfdlle mog-
lichst verhindert werden.

4.1.2 Tierhalterkommunikation

In der Kommunikation mit dem Tierhalter sollten
die Therapieziele ausfiihrlich diskutiert und erldu-
tert sowie das erforderliche Monitoring und even-
tuelle Therapieanpassungen, die im Einzelfall er-
forderlich sein kénnen, besprochen werden.

Der Tierbesitzer sollte ein Verstindnis dafiir
entwickeln, dass das primdre Therapieziel die Re-
duktion der Haufigkeit und Schwere der epilepti-
schen Anfille ist, dass eine Anfallsfreiheit ange-
strebt wird, diese aber in vielen Fillen nicht mog-
lich sein wird. Auch wenn der Patient unter der
Behandlung mit Antiepileptika anfallsfrei werden
sollte, wird man sich gegebenenfalls entscheiden,
die Behandlung mit Antiepileptika weiter fort-
zufithren. Das Risiko eines Riickfalls, der mdogli-
cherweise schwerer zu therapieren ist, muss sorg-
filtig erwogen werden.

Medikation

Es ist wichtig, dass der Tierhalter die Notwendig-
keit der regelmadfSigen Behandlung mit Antiepilep-
tika versteht. Er sollte in der Lage sein, die in der
Regel 2 x téglich erforderliche Medikamentengabe
in seinen Tagesablauf zu integrieren.

Der Tierbesitzer muss auch begreifen, dass eine
plotzliche Unterbrechung bzw. ein Absetzen der
antiepileptischen Medikamente zu ,Entzugsanfal-
len” fiihrt. Auch eine zu spdte oder unregelmdRige
Gabe der Medikamente wirkt sich ungiinstig auf
die Anfallskontrolle aus. Bei bestimmten Wirkstof-
fen (z.B. Kaliumbromid) sollen Futterwechsel ver-
mieden und der Salzgehalt der Nahrung konstant
gehalten werden.
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Nebenwirkungen

Eine grof3e Sorge der Tierbesitzer sind mogliche
Nebenwirkungen einer Dauertherapie mit Anti-
epileptika. Hier muss zwischen Nebenwirkungen
zu Beginn der Therapie und bei Langzeittherapie
unterschieden werden. AuSerdem muss zwischen
unangenehmen, jedoch nicht lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen und seltenen schweren Neben-
wirkungen durch eine Medikamentenunvertrag-
lichkeit differenziert werden. Haufige Nebenwir-
kungen sind z.B. vermehrter Appetit oder Miidig-
keit zu Therapiebeginn mit Phenobarbital sowie
Gewichtszunahme. UbermiRige Sedation kann oft
durch eine Dosisanpassung iiberwunden werden.
Zur Erkennung seltener Nebenwirkungen wie He-
patopathie, Leukopenie, gegebenenfalls auch Der-
matopathie oder Pankreatitis, die eine Therapie-
umstellung erforderlich machen kénnen, werden
regelmaRige tierdrztliche Kontrollen empfohlen.
Der Tierbesitzer sollte verstehen, dass es im Ein-
zelfall und bei schweren Anfdllen erforderlich sein
kann, die Medikamente zu Beginn der Therapie
héher zu dosieren.

B merke
Zu Beginn der Therapie ist es vorteilhafter,
Nebenwirkungen in Kauf zu nehmen, als das
weitere Auftreten epileptischer Anfélle zu
tolerieren.

Monitoring

Beim Tierbesitzer sollte ein Verstdndnis dafiir ge-
weckt werden, dass individuelle Unterschiede in
der Ansprechbarkeit von Epilepsien auf die Medi-
kamente und im individuellen Metabolismus der
Medikamente bestehen. Diese Unterschiede kdn-
nen jedoch mit der Bestimmung der Wirkspiegel
der antiepileptischen Medikamente und der An-
passung der Therapie in vielen Fillen iiberwunden
werden. Wdhrend bei manchen Hunden oder
Hunderassen epileptische Anfdlle oft schon bei
niedrigen Wirkspiegeln von Phenobarbital gut
kontrollierbar sind, kann bei anderen die Epilepsie
erst bei hohen Wirkspiegeln im oberen therapeu-
tischen Bereich gut kontrollierbar sein oder eine
Kombinationstherapie erforderlich werden.

Vor allem zu Beginn der Therapie kann es erfor-
derlich sein, Ladedosen zu verwenden, um die An-
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