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Krampfanfélle bei Hund und Katze

Teil 2: Therapie

K. Rentmeister

er nachfolgende Artikel befasst sich

ausschlieflich mit der Therapie der
idiopathischen Epilepsie. Bel Hunden
oder Katzen mit sekundérer Epilepsie ist
dieantikonvulsive Therapie natiirlich eine
wichtige therapiebegleitende MaRnahme,
im Zentrum steht jedoch die Behandlung
der Grundkrankheit, ein Thema, auf das
hier nicht weiter eingegangen werden
kann.

Die algemeine Vorgehensweise und
das Management von auftretenden Prob-
lemen sollen im Vordergrund dieses Be-
richts stehen. Ein Beitrag tlber pharmako-
kinetische Eigenschaften, Wirkmechanis-
men, Nebenwirkungen und Wechselwir-
kungen von Antikonvulsiva wurde kiirz-
lichvon Vernau et al. (15) publiziert. Platt
(10) beschreibt ausfhrlich die Therapie
bel Katzen mit Krampfanféllen.

Untersuchungen aus der Schweiz (5)
haben gezeigt, dass die Therapieerfolge
umso besser sind, je friiher mit einer anti-
konvulsiven Behandlung begonnen wird,
je weniger Anfédlle ein Hund oder eine
Katze zeigt und je dlter ein Patient zum
Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns ist.
Fr den niedergel assenen Tierarzt bedeu-
tet dies, bereits nach dem zweiten oder
dritten Anfall eines Patienten therapeu-
tisch tétig zu werden.

Antiepileptika kdnnen Epilepsie nicht
heilen, aber mehr oder weniger wirksam
die Entstehung von Anfélen unter-
driicken. Unter rechtzeitiger Behandlung
wird etwa ein Drittel der Patienten an-
falsfrei, bei ca. einem Drittel verbessert
sch die Situation (weniger, kiirzere
und/oder schwéchere Anfélle) und bei un-
geféhr einem Drittel lassen sich die
Krampfanfélle Uberhaupt nicht beeinflus-
sen oder nehmen zu. Diese Angaben
stimmen mit denen in der Humanmedizin
Uberein.

Als Ursache flir die Therapieresistenz
bel ca 20-40% aler veterindrmedizini-

schen Patienten wurde Anfang der neun-
ziger Jahre ein Gen identifiziert, das so
genannte MDR1-Gen (multi-drug-resis-
tance gene) (8). Dieses Gen kodiert ein
Eiwei3 (»Transportermolekil«), das ver-
schiedene pharmakologische Wirkstoffe
(darunter alle Antikonvulsiva) sofort wie-
der aus dem intrazelluléren Raum der
Nervenzelle ausschleust. Dies bedeutet,
dass zwar im Serum ausreichende Wirk-
stoffspiegel gemessen werden, am Wir-
kungsort selbst aber niemals erreicht
werden konnen. Patienten mit diesem
Gen lassen sich mit alen zur Verfligung
stehenden Medikamenten nicht erfolg-
reich behandeln und sind in der Human-
medizin eventuell Kandidaten fir einen
chirurgischen Eingriff.

Einstieg in die
Behandlung

Der Wirkstoff Phenobarbital (z.B. Lu-
mina®) ist bel Hund und Katze nach wie
vor das Mittel der Wahl. Wegen der ver-
gleichsweise kurzen Vorlaufzeit von zwel
bis drei Wochen lassen sich auch bei Pa
tienten mit hoher Anfallsfrequenz relativ
schnell Erfolge erzielen. Phenobarbital
wird Uber die Leber ausgeschieden. Ent-
gegen der landldufigen Meinung ist der
Wirkstoff bei — vor Behandlungsbeginn
gesunden — Patienten bis auf wenige Aus-
nahmen nicht hepatotoxisch. Die erhoh-
ten »Leberwerte« unter Behandlung sind
lediglich Ausdruck einer gestiegenen
Enzymaktivitét (»Enzyminduktion«) und
nicht einer Leberschadigung (15).
Anders verhélt es sich bel Primidon,
der Vorl&ufersubstanz von Phenobarbital:
Da Primidon, um tberhaupt antikonvulsiv
wirksam sein zu kdnnen, in der Leber erst
zu drei Substraten (Phenobarbital, Poly-
ethylmalonséure und wiederum Primi-

don) metabolisiert werden muss, findet
hier tatsdchlich eine starke Leberbelas-
tung mit Potenz fir dauerhafte Schéden
statt. Man geht davon aus, dass von den
drei gebildeten Substraten hauptséchlich
Phenobarbital antikonvulsiv wirkt (87%
der Gesamtwirkung, Primidon 11%, Poly-
ethylmalonsdure 2%) und die beiden
quasi unwirksamen Nebenprodukte den
Hund nur sedieren. Daher sollte auf diese
unndtige Leberbelastung verzichtet wer-
den. Dazu kommt, dassdie auf dem Markt
erhdtlichen Praparate mit dem Wirkstoff
Primidon (z. B. Resematil® oder Mylepsi-
num®) etwa dreima so teuer sind wie
z.B. Lumina®. Nach Meinung von
Experten gibt es somit keinen Grund,
Primidon den Vorzug vor Phenobarhital
ZU geben.

Eine Umstellung von Primidon auf
Phenobarbital kann ad hoc vollzogen wer-
den. Das Verhdtnis fur die Umrechnung
der Dosierung ist 3,8:1 (250 mg Primidon
entsprechen 65 mg Phenobarhital).

Kaliumbromid (Dibrobe®) kann so-
wohl in Kombination als auch al's Mono-
therapeutikum bei Hund und Katze zur
Anwendung kommen. Im Gegensatz zu
Phenobarbital wird es nicht Uber die
L eber, sondern Uiber die Niere ausgeschie-
den, eignet sich also bei alen Patienten
mit Lebererkrankungen sehr gut as Erst-
therapeutikum. Ein Nachteil ist jedoch die
lange Vorlaufzeit von drei bis vier Mona
ten bis ein steady-state, d. h. ein stabiler
Serumspiegel, erreicht wird. Daher eignet
essich nicht aserstes Mittel der Wahl bel
Patienten mit vielen epileptischen Anfd-
len. In den letzten Jahren erlebte Kalium-
bromid eine Renaissance in der veterindr-
medizinischen Epilepsiebehandlung.

Wie bel Phenobarbital muss auch
hier regelmafdig der Wirkstoffspiegel be-
stimmt werden.

Im Gegensatz zum Hund zeigt die
Katze gegeniber Diazepam keine phar-
makologische Toleranz. Da Diazepam bei
felinen Patienten auferdem eine Halb-
wertszeit von annédhernd 20 Stunden auf-
weidt, 1&sst essich alternativ zu Phenobar-
hital als Dauertherapeutikum einsetzen.
Aufgrund der beschriebenen Nebenwir-
kungen (akute Leberzellnekrose, Hyper-
aktivitét as adverse Reaktion, starke Ap-



Tab.1 Dosierung von Antiepileptika
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Wirkstoff Therapie Dosis
Phenobarbital Anfangsdosis 2-3 mg/kg KM 2x taglich (Hund)
1-2 mg/kg KM 2x taglich (Katze)
Kaliumbromid Kombination 20 mg/kg KM 2x taglich (Hund und Katze)
mit Phenobarbital
Monotherapie 20-50 mg/kg KM 2x taglich (Hund und Katze)
Diazepam Dauertherapie 0,5-1 mg/kg KM 2x taglich (Katze)

petitanregung) ist es aber ein Mittel der
zweiten Wahl (10). EineAusnahme bilden
Katzen, bel denen der Besitzer Schwierig-
keiten mit der Eingabe der Phenobarbital-
Tabletten hat. Diazepamist auch in fliissi-
gen Formulierungen erhdltlich, wodurch
eine regelmalige Medikamentenapplika-
tion bei vielen Patienten besser realisiert
werden kann.

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber die
Dosierung der Antiepileptika.

Richtige Einstellung
des Patienten

Um die Dosis fiir einen Patienten indivi-
duell anzupassen (Tab. 2), wird drei Wo-
chen nach Therapiebeginn der Serumspie-
gel von Phenobar bital gemessen. DieBlut-
entnahme muss zu keiner bestimmten
Uhrzeit oder Zeitspanne nach der letzten
Tablettengabe erfolgen, da man nach drel
Wochen von einem konstanten Blutspie-
gel ausgehen kann. Die Untersuchung
wird von allen gangigen Labors durchge-
fihrt, die Referenzwerte sind je nach
Ingtitut unterschiedlich. Es wird empfoh-
len, den Wirkstoffspiegel im mittleren bis
oberen Referenzbereich einzustellen. Bel
Patienten mit unbefriedigendem Thera-
pieergebnis kann der Referenzbereich
auch leicht tiberschritten werden.

Hat eine Dosisénderung stattgefunden
(auch vom Besitzer), muss der Wirk-
stoffspiegel grundsétzlich drei Wochen
spéter Uberprift werden. Bis ein Patient
richtig eingestellt ist, sind oft mehrere
Messungen nétig. Auf diese Weise kon-
nen einige Monate vergehen. Die durch-
schnittliche Dosis von Phenobarbital bel
ausdosierten Patienten liegt dann meis-

Tabh.2 Einstellung eines Patienten auf
Phenobarbital

- Anfangsdosis verabreichen

- Serumspiegel nach drei Wochen
kontrollieren

- Dosis ggf. anpassen (mittlerer bis oberer

Refererenzbereich)

erneute Uberpriifung nach drei Wochen

Dosis eventuell erneut korrigieren

usw.

bei Therapieresistenz Kombination mit

zweiter Substanz (z. B. Kaliumbromid)

tens zwischen 5 und 15 mg/kg KM zwei-
mal téglich. Entscheidend ist, die richtige
Mischung zwischen Dosig/Serumspiegel,
Wohlbefinden des Patienten (Sedierung,
Nebenwirkungen der Medikamente) und
dem Therapieerfolg (Anfallsfrequenz) zu
finden.

Phenobarbital kann friihestens sechs
Monate nach einer anfallsfreien Zeit lang-
sam ausgeschlichen werden.

Fur Kaliumbromid gilt die gleiche
Vorgehensweise, alerdings erhthen sich
die Intervalle fir die Kontrolle des Se-
rumspiegels auf drei Monate. Der Refe-
renzbereich wird mit 1,0-2,0 mg/ml ange-
geben (15).

Wirkt das eingesetzte Medikament
nicht ausreichend antikonvulsiv, sollte es
grundsdtzlich zuerst austherapiert wer-
den, bevor die Behandlung umgestellt
oder verandert wird. Wenn sich auch dann
kein Therapieerfolg einstellt, wird eine
zweite Substanz dazugegeben (Kombina-
tionstherapie). Auf keinen Fal darf ein
abrupter Wechsel auf ein anderes Medika-
ment erfolgen. Erst nachdem die zweite
Substanz etabliert ist, kann der erste
Wirkstoff eventuell langsam ausgeschli-
chen oder reduziert werden (z.B. bel
Nebenwirkungen). Empfohlen wird eine

Kombinationstherapie von Phenobarbital
(meistens Ersttherapeutikum) mit Kali-
umbromid.

Sollte auch die Kombinationstherapie
nicht oder nur gering effektiv sein, han-
delt es sich wahrscheinlich um einen the-
rapieresistenten Patienten (siehe Einlei-
tung). Bei diesen Tieren knnen die Medi-
kamente auf den unteren oder mittleren
Referenzbereich eingestellt oder sogar
ganz ausgeschlichen werden (Patienten
ohne medikamentdse Beeinflussung der
Anfélle, aber mit Nebenwirkungen).

Humanmedizinische
Medikamente

In der Humanmedizin kommt mittler-
weile eine Vielzahl von Substanzen aus
mehreren  Arzneimittelgenerationen er-
folgreich zum Einsatz. Die in der Tier-
medizin verwendeten Wirkstoffe Pheno-
barbital und Kaliumbromid werden dage-
gen wegen der relativ schlechteren Ver-
tréglichkeit und Nebenwirkungen, diebeim
Menschen natlirlich eine grofiere Rolle
spielen, immer seltener verschrieben.

Die fiir den Menschen neu entwickel-
ten Medikamente wurden in vielen Stu-
dien auch an unseren Haustieren erprobt.
Aufgrund unterschiedlicher Pharmakoki-
netik, vor allem der beschleunigten Elimi-
nation aus dem Organismus mit Halb-
wertszeiten von nur ein bis zwei Stunden,
sind dle diese Préparate zur Dauerbe-
handlung bel Hund und Katze prinzipiell
nicht geeignet. Bei einigen Substanzen
(z.B. Vigabatrin) konnten auch schwere
Nebenwirkungen beobachtet  werden.
Uber den Einsatz von Felbamat liegen
vereinzelte Fallberichte aus der Tiermedi-
zin vor (13). Da keine umfassenden Stu-
dien an einer ausreichend grofen Patien-
tenzahl durchgefihrt wurden, ist ein
(routineméf3iger) Einsatz dieser sehr teu-
ren Substanz in der tierérztlichen Praxis
nicht gerechtfertigt. Die Anwendung von
Zonisamid in Kombination mit Phenobar-
bital verminderte beim Hund in wenigen
Félen die Anfalsfrequenz bei chroni-
scher Epilepsie (2).
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Therapie des
Status epilepticus

Ein Status epilepticus ist ein absoluter
Notfall und immer eine lebensbedrohli-
che Situation: Je nach Literaturangabe
sterben ein Viertel (11) bis die Halfte (3)
der Patienten oder werden im Anschluss
euthanasiert. Das Krampfgeschehen muss
so schnell wie méglich beendet werden.
Folgende Medikamente kommen bei
Hund und Katze zum Einsatz:

Diazepam: 1-2 mg/kg KM intra
vends. Die Gabe kann jeweilsim Abstand
von flnf Minuten ein- bis zweimal wie-
derholt werden. Hat sich der Patient nach
einer dreimaligen Applikation nicht erholt
oder fangt nach kurzer Zeit wieder an zu
krampfen, muss auf ein |&nger wirksames
Antiepileptikum gewechselt werden, wie

Phenabarbital: 2-4 mg/kg KM intra-
vends. Die Substanz kann bis zu einer
Gesamtdosis von 12-24 mg/kg KM in
mehreren Einzeldosen im Abstand von
20-30 Minuten oder ds enmalige
»loading dose« verabreicht werden. Sis-
tieren die epileptischen Anféle auch
unter dieser Medikation nicht, muss der
Patient in Vollnarkose gelegt werden, vor-
zugsweise mit

Pentobarbital: 3-15 mg/kg KM nach
Wirkung oder

Propofol: In zwel neueren Studien
(4, 14) konnten bei Patienten, die auf dle
drei oben genannten Medikamente nicht
ansprachen, refraktére Anfélle erfolgreich
mit Propofol beendet werden (2-8 mg/kg
KM asBolus, danach nach Wirkung).

Der 0 ruhig gestellte Patient ist ein
Intensivpatient, d. h. er mussintubiert und
intensiv berwacht werden: Temperatur-
kontrolle, Atmung, Sauerstoffsttigung,
Dauer-EEG fdls vorhanden, weiche La
gerung, Infusionsbehandlung, Blasenkon-
trolle etc.

Die einmalige Applikation von Me-
thylprednisolon (15 mg/kg KM) zur Vor-
beugung eines Hirnddems bel Patienten
mit Status epilepticusist vertretbar.
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Neue Behandlungs-
methoden fiir Tiere?

Chirurgie

In der Humanmedizin wird bei selektier-
ten therapieresistenten Patienten eine
chirurgische Behandlung durchgefiihrt.
Dabei wird der epileptogene Fokus mit-
tels Thermokauterisation zerstért oder
konventionell chirurgisch reseziert. In der
Tiermedizin wird dies auch in den néchs-
ten Jahren nicht moglich sein. Erstens
fehlen die diagnostischen Moglichkeiten,
den Fokus exakt zu lokaliseren (24-h-
Dauer-EEG, intrakranielles EEG mit
Tiefenelektroden, moderne bildgebende
Verfahren wie z. B. Positronen-Emissions-
Tomographie — PET). Zweitens muss
die Operation unter Lokalanasthesie am
wachen und »sprechfahigen« Patienten
durchgefiinrt werden, um lebenswichtige
Zentrenim Gehirn nicht zu verletzen. Die
Epilepsiechirurgie wird daher auf experi-
mentelle Studien in Spezidinstituten be-
schrénkt bleiben.

Vagusstimulation

Die Vagusstimulation ist ein neues Ver-
fahren, das in der Humanmedizin bereits
bei (iber 10000 therapieresistenten Perso-
nen eingesetzt wurde, teilweise mit guten
Erfolgen. Sie beruht auf folgendem Prin-
zip: Der linke Truncus vagosympathicus
wird durch einen subkutan implantierten
Stimulator Tber diinne Elektroden konti-
nuierlich gereizt. Die Reizstréme werden
Uber die sensible Afferenz des zehnten
Gehirnnerven  in dessen  Kerngebiet
(Nucleus solitarius) und von dort Uber
zentrale Bahnen in kortikale und subkorti-
kale Regionen weitergeleitet. Die perma:
nente Stimulation fuhrt zu einer herabge-
setzten Krampfneigung, nachweisbar as
messbare Veranderungen im EEG. In der
Tiermedizin liegt bisher nur eine Studie
Uber diese interessante Therapiemdglich-
keit vor (9). Die zu erwartenden hohen
Kosten werden dieses Verfahren auch in
Zukunft auf wenige genau definierte
Patienten reduzieren.

Die haufigsten
Behandlungsfehler

— Uberhaupt keine oder nicht ausrei-
chende Diagnostik.

— Zu spéter Behandlungsbeginn.

— Mangelnde Information des Besitzers
Uber die Anlaufphase einer Medikar
tion bis zum Erreichen des steady state,
die Nebenwirkungen, die Notwendig-
keit der konstanten Gabe des Medika-
mentes und die Risiken eines plétz-
lichen Therapieabbruchs oder der
eigenméchtigen Dosisénderung. Es
handelt sich in der Regel um ene
|ebendange Therapie. Um dafiir eine
optimale Compliance des Besitzers zu
erreichen, ist ein ausfuhrliches Bera-
tungsgespréch unbedingt notwendig.
Ein Informationsblatt fir den Besitzer
stellt ein gutes Hilfsmittel dar.

— Die fasche oder zu niedrige Dosie-
rung der Medikamente ist eine haufi-
ge Ursache fir erfolglose Behandlun-
gen. Dadurch geht unnétig Zeit ver-
loren, denn je langer die Anfélle nicht
richtig therapiet werden, desto
schlechter ist die Chance, einen Pa
tienten erfolgreich zu managen.

— Vefrihter Wechsel auf ein anderes
Préparat, ohne das erste auszudosie-
ren.

— Abrupter Préparaiwechsel, ohne das
Medikament auszuschleichen.

— Keine Uberprifung der Wirkstoff-
spiegel. Hier wird leider haufig an der
falschen Stelle gespart. Eine regel-
méalige Kontrolle bis zur erfolgrei-
chen Einstellung und auch im weite-
ren Therapieverlauf (mindestens ale
sechs Monate) ist entscheidend fir
den Therapieerfolg. Der Besitzer wird
bei entsprechender Aufklé&rung sicher
seine Einwilligung geben. Jeder Sta-
tus epilepticus mit Klinikaufenthalt
(der durch korrekte Eingtellung even-
tuell vermieden wird) kostet ein Viel-
faches einer einfachen Laboruntersu-
chung.

— Vefriihte Euthanasie ohne ale thera-
peutischen  Mdglichkeiten  auszu-
schopfen.



— Der Besitzer wechselt die Dosis nach
Belieben und in Abhédngigkeit der
Tagesform des Patienten. Dies macht
sowohl die Therapiekontrolle alsauch
eine erfolgreiche Behandlung unmadg-
lich.

Therapiebegleitende
Malnahmen durch den
Besitzer

Der Besitzer eines an Epilepsie erkrank-
ten Tieres erkennt die Entstehung eines
epileptischen Anfalls meistens schon im
Prodromalstadium. In dieser Phase ist es
mdglich, beruhigend auf das Tier einzu-
wirken und damit die Schwere desAnfalls
zu démpfen oder den Anfall sogar zu ver-
meiden.

Wéhrend eines Krampfanfals soll
nichts unternommen, sondern abgewartet
werden, bis der Anfall voriber ist (es
wurden schon viele Besitzer von ihren
krampfenden Hunden gebissen!). Fdls
nétig kénnen (spitze) Gegensténde aus
dem Weg gerdumt werden, um Verletzun-
gen des Tieres vorzubeugen.

Nach einem Anfall kann der Besitzer —
maglichst nur nach Riicksprache mit dem
Tierarzt — Diazepam (einmalige Maxi-
maldosis von 1 mg/kg KM) verabreichen,
entweder als Z&pfchen oder as rektale
Spritze. Auch die intranasale Applikation
ist méglich. Eine Indikation hierfiir be-
steht bel Patienten, die bereits den zwei-

ERRATUM

Beim klinischen Fall in der Ausgabe
4/03 der »Tierdrztlichen Praxis«
(Jurina K, Scharvogel S. Impressions-
fraktur des Schédels bei einem Hund
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ten Anfal innerhalb kurzer Zeit haben
oder zu Clustern neigen.

Bei unklaren Verhaltensstorungen
oder Epilepsieverdacht kann ein vom
Besitzer angefertigtes Video sehr hilfreich
sain.

Der Bestzer sollte einen Anfals
kalender fuhren (Datum, Dauer, Art und
Schwere der Anfélle). So wird eine thera-
piebegleitende Beratung erleichtert und
der Therapieerfolg auch fir den Halter
objektiv erkennbar.
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