Krampfanfélle bei Hund und Katze

Teil 1: Pathophysiologie, Klassifikation und diagnostisches

Vorgehen

K. Rentmeister

pilepsie stellt die haufigste chronische

neurologische Erkrankung bel Klein-
tieren dar: Je nach Rasse erleben etwa
0,5-1% adller Katzen und 0,5-5,7% aller
Hunde mindestens einmal inihrem Leben
einen Krampfanfall (7, 14).

Pathophysiologie —wie
entsteht ein epileptischer
Anfall?

Epilepsie ist eine Erkrankung des Ge-
hirns, bei der es durch exzessive lokale
Entladung einzelner Nervenzellen zu
spontanen und wiederholten Krampfan-
félen mit oder ohne Bewusstseinsverlust
kommt. Experimentelle Forschungen er-
klé&ren die erhohte Erregung einzelner
Neurone entweder durch intrinsische
Faktoren (Ursacheliegt in der Zelle: Un-
gleichgewicht von Elektrolyten durch
Hoch-/Herabregulierung einzelner lonen-
kandle, selektiv gestorte Permeabilitét der
Zellmembran) oder durch Verénderungen
in der synaptischen Ubertragung (Un-
gleichgewicht zwischen exzitatorischen
und inhibitorischen Neurotransmittern:
Statt  einem Aktionspotenzial  werden
mehrere generiert). Diese so genannten
»burstenden« Neurone rekrutieren dabel
benachbarte Nervenzellen: Es entsteht ein
epileptischer Fokus, der entweder lokal
begrenzt bleibt (fokaler Anfall) oder sich
Uber das ganze Gehirnparenchym aus-
breitet (generalisierter Anfall).

Neben der eigentlichen Ursache be-
einflusst dieindividuelle Krampfschwelle
das Entstehen von Anfdllen beim Einzel-
tier. Liegt diese sehr hoch, kénnen An-
félle vermieden werden, selbst wenn die
Vorraussetzungen dafiir gegeben wéren
(z.B. genetisch, metabolisch). In einer

ausfiihrlichen Studie mit 54 Labrador
Retrievern konnte bestétigt werden, dass
einige Audldser (Erregung, Stress, Larm
etc.) die Krampfschwelle absenken und
die Entstehung eines Anfalls begiingtigen
(4). Die gleiche Studie widerlegte aber
einen Einfluss von Wetter, Mondpha
sen, Futtergewohnheiten, Charakter, Ge-
schlecht und Alter.

Wie kénnen Krampfan-
félle klassifiziert werden?

In der internationalen Literatur findet sich
eine Vielzahl von Versuchen, Krampfan-
falle nach Aussehen oder Atiologie zu de-
finieren. Ziel der Internationalen Liga ge-
gen Epilepsie (Humanmedizin) war es,
durch eine miglichst genaue Klassifika-
tion schliissige Hinweise flir die Therapie
zu erhalten. Leider |&sst sich dieses Mo-
dell nicht einfach auf die Tiermedizin
Ubertragen, und bis heute wurde keine
allgemein akzeptierte Nomenklatur defi-
niert. Dies spiegelt sich auch in der
momentan herrschenden Begriffsvielfalt
wider: »epileptischer Anfall«, »Krampf-
anfdl«, »Anfal«. Diese Synonyme soll-
ten wertfrel gebraucht werden. Sie lassen
keinen Riickschluss auf die Ursache eines
Anfallszu und sind somit auch nicht iden-
tisch mit dem Begriff der (idiopathischen)
Epilepsie. Im vorliegenden Artikel soll
unterschieden werden zwischen:
1. der idiopathischen (oder priméren)
Epilepsie (ca. 53% aller Patienten)
2. der symptomatischen (oder sekun-
déren) Epilepsie (ca 47% dler Pa
tienten)

Ad 1) Der Begriff »idiopathisch« (aus
sich selbst) bedeutet, dass weder klinisch-
neurologische Befunde noch histopatho-

logische strukturelle Verénderungen im
Gehirn festzustellen sind. Eswird vermu-
tet, dass es — wahrscheinlich durch eine
vererbte Veranlagung — zu einer im Ver-
gleich zu gesunden Tieren erniedrigten
Reizschwelle fur neuronale Erregungen
im Gehirn kommt. Bel einigen Hunderas-
sen (z. B. Golden Retriever, Labrador Re-
triever, Collie, Beagle, Berner Sennen-
hund, Tervueren) ist sicher nachgewiesen,
dass die primére Epilepsie eine Erb-
krankheit ist. Betroffene Tiere sollten da-
her prinzipiell von der Zucht ausgeschlos-
sen werden. Bei einigen Rassen ist der
Erbgang definiert: Es handelt sich um
einen autosomal rezessiven polygenen
Vererbungsmodus unter Einfluss von
Umweltfaktoren.

Bei etwa 50% der Patienten beginnen
die Anfdlle durchschnittlich im Alter von
eineinhalb bisdrel Jahren, bel der anderen
Hélfte zwischen drei Monaten und zehn
Jahren (6). Katzen erkranken wesentlich
seltener an idiopathischer Epilepsie as
Hunde (1), andere Autoren bezweifeln so-
gar, dass diese Form bei der Katze Uber-
haupt vorkommt (11).

Ad 2) Bei der symptomatischen Epilep-
sie werden die Krampfe durch andere
Grundkrankheiten hervorgerufen. Dies
konnen innere Krankheiten (sekundér ex-
trazerebral) oder Krankheiten des zentra-
len Nervensystems (sekunddr intrazere-
bral) sein. Eine Ubersicht hierzu findet
sichin Tabelle 1. Die Krémpfe konnen in
jedem Lebensalter auftreten. Diese Form
dominiert bel Katzen.

In der Humanmedizin findet sich eine
weitere Bezeichnung, namlich die kryp-
togene Epilepsie (sekundére Ursache
vermutet, aber nicht nachzuweisen, z.B.
massive Krampfanfélle gleich beim ers-
ten Auftreten). Dieser Begriff hat sichim
deutschsprachigen Raum nicht durchge-
setzt und erscheint fur die tégliche Praxis
wenig hilfreich.
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Tab.1 Differenzialdiagnosen zu epileptischen Anféllen nach dem VETAMIN-D-System
Vaskular Hypoxie, Ischamie, Blutung, Polycythaemia vera, portokavaler Shunt
Entzundlich — infektios: viral (Staupe), bakteriell, protozoar, mykotisch

- nichtinfektiés: granulomatése Meningoenzephalitis, nekrotisierende
Enzephalitis
Trauma Schédelfrakturen, Blutungen, Gehirnédem, Vernarbungen
Anomalie Hydrozephalus, Hydranenzephalie, Lissenzephalie, Dandy-Walker-

Syndrom, portokavaler Shunt

Metabolisch-toxisch

Hepatoenzephalopathie, uramische Enzephalopathie, Hypoglykémie,
Hypokalzamie, Hypokaliamie, Hypothyreose;
Intoxikationen, Thiaminmangel, Hippokampusnekrose (Katze)

Idiopathisch idiopathische = primare Epilepsie
Neoplastisch primare neuroepitheliale Tumoren, sekundére Tumoren, Metastasen
Degenerativ Speicherkrankheiten, Mitochondriopathien

Unabhéngig von der Atiologie stellen sich

Krampfanféle in verschiedenen Formen

dar:

— generalisiert tonisch-klonisch (Grand
Mal) mit Bewusstseinsverlust

— generaigert tonisch-klonisch (Grand
Mal) ohne Bewusstseinsverlust

— generalisiert tonisch mit oder ohne
Bewusstseinsverlust

— fokale Anféle mit sekundérer Gene-
raisierung

— fokale Anfélle ohne sekundére Gene-
ralisierung

— komplex fokale Anféle (alte Nomen-
klatur:  psychomotorische Anfdlle,
z.B. Fliegenschnappen)

— unklassifizierbare Anfélle

— Status epilepticus

Manche fokalen Anfélle sind auf den ers-
ten Blick nicht leicht zu erkennen. Dazu
zéhlen z.B. Kreidaufen, Anbellen von
fiktiven Personen oder Gegenstanden,
Zuckungen einzelner Muskeln oder Ab-
sencen (»Ins-Leere-Starren«). Die Dif-
ferenzierung zu Zwangsbewegungen,
Verhaltensproblemen, Dyskinesien, Dys-
tonien und Myopathien gelingt auf klini-
schem Wege nicht immer.

Grand-Ma-Anfédle werden in ver-
schiedene Stadien eingeteilt:

— Prodromalstadium: Phase vor dem
Anfal, z.B. verdndertes Verhaten,
Ruhelosigkeit, Angst

— Aura: Beginn desAnfalls, z.B. Spe-
cheln, Pupillenveranderungen, moto-
rische Komponenten

— Iktus: der eigentliche Anfal; die
durchschnittliche Gesamtdauer be-
trégt etwa zwei bis finf Minuten, bei
einigen Rassen wie Border Terrier
sind auch Anféle von 10-20 Minuten
Dauer zu beobachten

— Postiktale Phase: Phase nach dem
Anfal, mit z.B. zentraler Blindheit,
Angst, Aggressivitét, Ataxie. Diese
Phase kann sehr kurz sein oder mehre-
re Tage andauern.

Wie erfolgt die
Diagnostik?

Daso viele verschiedeneintra- und extra-
zerebrale Krankheiten epileptische Anfél-
lebei Kleintieren verursachen konnen, ist
immer eine grindliche systematische Ab-
kl&rung der Petienten indiziert. Die Vor-
gehensweise bel der Differenzierung
primérer und sekundérer Epilepsien un-
terscheidet sich bei Hund und Katze
grundsétzlich nicht und folgt immer dem
gleichen Schema, dasin Abbildung 1 dar-
gestellt ist.

Am Anfang steht die griindliche kli-
nisch-neurologische Unter suchung. Er-
geben sich keine Auffdligkeiten und
hatte der Patient nur einen Anfal, kann
vorerst abgewartet werden (»einmal ist
keinmal«). Zeigt das Tier dagegen patho-
logische Befunde und bestent der Ver-
dacht auf eine sekunddre Erkrankung,
sollten weiterflihrende Untersuchungen

sofort eingeleitet werden. Erfolgt die
neurologische Untersuchung direkt im
Anschluss an einen Anfall, mussen die
Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden, da sich der Patient noch in der
postiktalen Phase befinden kann.
Dieerste Stufe der weiterfiihrenden
Diagnostik umfasst mindestens eine aus-
fahrliche Blutuntersuchung. Folgende Pa-
rameter sollten bestimmt werden: rotes
und weilles Bluthild, Leberenzyme, Bi-
lirubin, Nierenwerte, Glukose, Elektro-
lyte (Natrium, Kalzium, Kalium), Ammo-
nigk oder Gallenséuren, Gesamteiweif3
und Cholesterin. Je nach den Ergebnissen
der klinischen und neurologischen Unter-
suchung sind zudem eine Harnuntersu-
chung, die kardiologische Abklérung
(EKG, evtl. Herzsonographie), Rontgen
von Abdomen und Thorax oder eine sono-
graphische Untersuchung des Abdomens
indiziert. Bel Verdacht auf eine Schilddr-
senunterfunktion werden T, und TSH be-
stimmt. Bei bereits vorbehandelten Pa
tienten (Phenobarbital, Kortison) ist ein
TRH-Stimulationstest erforderlich.
Ergeben sich bei diesen Untersuchun-
gen keine pathologischen Befunde, sollte
direkt zur zweiten diagnostischen Stufe
Ubergegangen werden, denn nur durch
eine sichere Diagnose nach Anwendung
adler zur Verfligung stehenden Untersu-
chungsverfahren lassen sich eine lebens-
lange antikonvulsive Therapie rechtferti-
gen und Nebenwirkungen (bei ausdosier-
ter Medikation oder bei Kombinations-
therapie) mit gutem Gewissen in Kauf
nehmen. Wenn der Besitzer aus finanziel-
len Grinden keine weitere Diagnostik
wiinscht, kann nach der ersten diagnosti-
schen Stufe vorerst eine symptomatische
antikonvulsive Behandlung eingeleitet
werden. Nehmen die Anfélle bei diesen
Patienten trotz richtig eingestellter Thera-
pie weiter zu, treten Anfallsserien auf
(»Cluster«) oder féllt der Patient sogar in
einen Status epilepticus, ist spatestens
jetzt die zweite Stufe der weiterfiihren-
den Diagnostik anzuraten. Diese Unter-
suchungen miissen in Narkose erfolgen.
Sie geben direkte Informationen tber das
betroffene Organ, némlich das zentrale
Nervensystem, und umfassen die Elek-
troenzephalographie (EEG), die Liquor-



untersuchung und eines der beiden bild-
gebenden Verfahren Computertomogra
phie (CT) oder Magnetresonanztomogra-
phie (MRT). Stehen die Mdglichkeiten
hierzu in der eigenen Praxis nicht zur Ver-
fligung, sollten die Patienten rechtzeitig
an Speziapraxen oder Kliniken tberwie-
sen werden. Dies erhoht die Kundenzu-
friedenheit und schiitzt weitgehend vor
frustrierenden Behandlungsversuchen.

Erst wenn dle Untersuchungen ohne
pathologischen Befund sind, besteht der
Verdacht auf eine idiopathische Epilepsie.
Ein direkter Nachweis kann nicht erfol-
gen, sodass die Diagnose im Ausschluss-
verfahren gestellt werden muss. Noch
steht weder bei Mensch oder Tier ein
Gentest zur Verfligung. Fir die néchsten
Jahre it dies alerdings zu erwarten, da
das menschliche Genom vor kurzem
komplett entschiiisselt wurde. Ahnliche
Untersuchungen werden bei  unseren
Haustieren folgen. Allerdings ist es frag-
lich, ob dle Patienten mit idiopathischer
Epilepsie bel einem Gentest positiv
reagieren, d. h. ob »idiopathisch« wirklich
gleichbedeutend mit »genetisch« ist.
Nach dem heutigen Wissensstand ist dies
nicht zu erwarten. In Zukunft wird es aber
wahrscheinlich méglich sein, neben er-
krankten Tieren auch Anlagetréger zu
entdecken und von der Zucht auszu-
schliel3en.

Was bringt ein EEG?

Die diagnostischen Mdglichkeiten der
Elektroenzephalographie werden héufig
Uberschétzt, doch ist es das einzige Ver-
fahren, mit dem ein epileptischer Anfall
durch »epileptiforme Aktivitét« objektiv
nachgewiesen werden kann (Abb. 2).
Ebenso wie andere elektrodiagnostische
Untersuchungen kann die Elektroenze-
phalographie selten eine definitive &iolo-
gische Diagnose liefern. Sie stellt daher
eine ergénzende und keine alternative Un-
tersuchungsmethode dar.

Die Registrierung von EEG-Verande-
rungen beim Kleintier mit Anfallsgesche-
hen bestétigt, dassdieAnfédleinihrer Ge-
nese wirklich epileptisch sind. Die Abwe-
senheit einer »epileptiformen Aktivitét«
schlief¥ eine Epilepsie aber nicht aus,
sondern weist darauf hin, dass die be-
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Abb.1 Diagnostisches Vorgehen bei Patienten mit Krampfanféllen

obachteten Anfdlle auch andere Phédnome-
nesein kénnen (z. B. VerhaltensstGrugen).
Eine Differenzierung zwischen Patienten
mit idiopathischer oder symptomatischer
Epilepsie gelingt, wenn (berhaupt, nur
sehr erfahrenen Untersuchern, da bei bei-
den Gruppen e ektroenzephal ographische
Verénderungen in Form der so genannten
»Paroxysmenc auftreten. Relativ typische
Verénderungen werden z. B. bel Hydroze-

phalus und Enzephalitiden erwartet. Inte-
ressanterweise konnen Paroxysmen bel
Patienten mit idiopathischer Epilepsie
nicht nur wahrend des Anfals, sondern
auch interiktal (86% der untersuchten Pa-
tienten [6]) beobachtet werden. In dieser
Studie zeigten sich bel Patienten generali-
serte oder fokale Abnormalitéten, die
sich nach Beginn der Therapie mit Anti-
epileptika nicht mehr nachweisen lief3en.
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Abb.2 Elektroenzephalogramm (EEG) bei einem zwei Jahre alten Berner Sennenhund mit
paroxysmalen Aktivitdten in allen Ableitungen: Verdacht auf idiopathische Epilepsie. Die
Verédnderungen scheinen in der ersten Ableitung zu beginnen (langer Pfeil), was bei der
Konfiguration des verwendeten Gerates dem linken Frontalkortex entspricht. Vor und nach
den paroxysmalen Aktivitaten zeigt sich normale Hirnaktivitét (kurze Pfeile). Die Pfeilspit-
zen zeigen auf leichte elektromyographische Artefakte in den Ableitungen 3, 5 und 8.

Abb.3 Computertomogramm eines sie-
ben Jahre alten Golden Retrievers mit se-
kundérer Epilepsie. Der Patient zeigte seit
etwa neun Monaten in zunehmendem
Malie epileptische Anfélle, die Therapie
mit Antiepileptika war nicht zufrieden stel-
lend. Der sich nach Kontrastmittelgabe
weil darstellende Gehirntumor wurde
chirurgisch entfernt und histopathologisch
als Oligodendrogliom charakterisiert. Der
Patient war nach der Operation eineinhalb
Jahre anfallsfrei und hatte vor sechs
Monaten ein einziges Rezidiv.

Zusdtzlich kann die EEG-Untersu-
chung helfen, Patienten mit Muskeltre-
mor, Myoklonus und anderen Symptomen
von Patienten mit fokalen Anféllen oder
fokalem Status epilepticus zu differen-
Zieren. Weiterhin dient das EEG zur gro-
ben Lokalisation von Gehirnpathologien
(z. B. Tumor) bei der sekundéren Epilep-
se.

Grundsétzlich sollte ein EEG am
anasthesierten Patienten abgeleitet wer-
den, da die Untersuchung ohne Sedation
respektive Narkose sehr viele Artefakte
ergibt und so h&ufig nicht auswertbar ist.
Die Aufzeichnung dauert ca. 20 his 30
Minuten, dabei sollten mehrere Narkose-
bzw. Schlafstadien durchlaufen werden
und sich der Patient in einem ruhigen,
lichtged@mpften Raum ohne Durchgangs-
verkehr befinden.

Wozu Liquoruntersuchung?

Die Entnahme des Liquor cerebrospinalis
erfolgt entweder aus der Cisterna magna
(subokzipitale Punktion) oder aus dem
Spatium subarachnoidale (lumbale Punk-
tion). Unter Praxisbedingungen werden

die Parameter Zellgehalt (Referenzwert:
< 8/3 Zellen/pl) und Proteinkonzentration
(Referenzwert: < 25 mg/dl) untersucht.
Da die wenigen im Liquor enthaltenen
Zellen sehr schnell zugrunde gehen, muss
die Liquoruntersuchung unbedingt inner-
halb der ersten 30 Minuten nach der Ent-
nahme durchgefiihrt werden. Untersu-
chungen zu einem spéateren Zeitpunkt er-
geben falsch negative Aussagen (Zellge-
halt) oder sind Uberhaupt nicht zu inter-
pretieren (Proteingehalt).

Eine Pleozytose (erhohte Zell zahl) so-
wie eine Erhdhung des Proteingehaltes
geben in ergter Linie Hinweise auf ent-
zlindliche Krankheiten. Bel einer Vorbe-
handlung (Cave: Glukokortikoide!) sind
falsch negative Ergebnisse mdglich.
Einige Neoplasen (z.B. Meningeom,
Hamangiosarkom) gehen ebenfalls mit ei-
ner starken Pleozytose einher, was die
Abgrenzung zu entzindlichen Krankhei-
ten erschwert. Tumorzellen lassen sich
dagegen extrem selten nachweisen. Dege-
nerative Prozesse, Anomalien, traumati-
sche und vaskuldre Lésionen sind sowohl
mit einem verdnderten wie auch mit
einem physiologischen Liquor vereinbar.

Die Liquoruntersuchung ist bei alen
Patienten indiziert, bel denen die Befunde
der neurologischen Untersuchung eine se-
kundére Epilepsie signalisieren und/oder
ein pathologischer intrakranieller Prozess
zu vermuten ist. Wenn zusdtzlich weitere
Symptome wie z. B. Hyperthermie, Leu-
kozytose, Linksverschiebung im Bluthild
und extraneurade Symptome auf einen
entzindlich-infektiosen Prozess hindeu-
ten, kann die Liquorpunktion schnell eine
Diagnose ergeben und nach bakteriologi-
scher, serologischer oder anderer Unter-
suchungen (z. B. PCR) sogar eine étiolo-
gische Diagnose liefern. Bei der idiopa
thischen Epilepsie ergibt die Liquorunter-
suchung stets einen physiologischen Be-
fund.

Was leisten CT oder MRT?

Zerebrale Stérungen sind in der Regel ei-
ner Réntgenuntersuchung nur schwer zu-
ganglich. Organische und funktionelle Er-
krankungen des Gehirns erfordern daher
héufig Speziduntersuchungen wie CT
oder MRT. Leider limitieren die Untersu-



chungskosten und die Verfiigharkeit der
Technik die Zahl der untersuchten Tiere.
Das MRT ist beziiglich der Weichteildar-
stellung und Detailtreue dem CT eindeu-
tig Uberlegen, das CT wiederum liefert
bessere Ergebnisse bei Patienten mit fri-
schen Gehirnblutungen und mit Erkran-
kungen der kndchernen Strukturen.

Idedlerweise sollten ale Hunde und
Katzen mit Krampfanfélen auch mit mo-
dernen neuroradiologischen Geréten un-
tersucht werden. Tiere, die bei der neuro-
logischen Untersuchung sowie der Blut-,
Harn- und Liquoruntersuchung physiolo-
gische Befunde aufweisen und im EEG
»epileptiforme Aktivitdten« zeigen, sind
mit grofier Sicherheit an idiopathischer Epi-
lepsie erkrankt. Ein MRT oder CT muss
bel solchen Patienten nicht routineméaldig
durchgefiihrt werden, wére aber sinnvoll,
um andere Krankheiten auszuschlief¥en.
Personliche Erfahrungen haben gezeigt,
dass die neuroradiologischen Untersu-
chungen bei den meisten dieser Tiere kei-
nen pathol ogischen Befund ergeben, doch
Ausnahmen bestétigen die Regel.

Im Gegensatz dazu sollte bei Petien-
ten mit unauffdligen neurologischen,
Blut- und Harnbefunden, aber vorliegen-
den Verénderungen in der Liquor- oder
EEG-Untersuchung unbedingt eine weite-
re Abkldrung mit CT oder MRT erfolgen.
Das Gleiche gilt flir Patienten mit perma-
nent vorhandenen neurol ogischen Ausfél-
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len und Verdacht auf symptomatische
Epilepsie.

Die MRT- oder CT-Untersuchung
kann dazu beitragen, organische Gehirn-
erkrankungen weiter zu definieren. Ge-
hirntumoren (Abb. 3), Entziindungen,
vaskuldre Prozesse, Traumata und An-
omalien kénnen meistens direkt erkannt
werden. Degenerative Gehirnerkrankun-
gen bilden eine Ausnahme, da sie im
MRT nur im Spétstadium diagnostiziert
werden.
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