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L. Einleitung

Epilepsie ist in der Humanmedizin die haufigste neurologische Erkrankung, die
Menschen jeder Altersgruppe betrifft. Schitzungen zu Folge sind weltweit
50 bis 69 Millionen Menschen, also bis zu 1 % der Weltbevilkerung, von
Epilepsie betroffen (WHO, 2001; KNOWLES, 1998; HAUSER, 1990; LOHI et
al., 2005).

In der Tiermedizin ist die Epilepsie ebenfalls eine der hédufigsten neurologischen
Erkrankungen (CHANDLER, 2006). Die Pravalenzen werden mit 0,5 bis 5 %
angegeben (SCHWARTZ-PORSCHE, 1994; KNOWLES, 1998).

Eine besondere Form der epileptischen Anfille ist der Status epilepticus, der mit
einer Inzidenz von 20/100.000 Menschen in der europdischen Bevolkerung
angegeben wird (VIGNATELLI et al., 2005; KNAKE et al.,, 2001). In der
Tiermedizin wird geschitzt, dass sich 0,44 % der in Tierkliniken behandelten
Hunde im Status epilepticus prisentieren. Uber den Status epilepticus ist beim
Hund nur relativ wenig bekannt (SAITO et al., 2001). Die unbehandelte
Anfallsaktivitit kann zu irreversiblen neuronalen Schiden (ENGRAND &
CRESPEL, 2009) und einer Vielzahl schwerer systemischer Komplikationen
fihren (SHELL, 1999; LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998). Der
lebensbedrohliche Zustand erfordert eine sofortige und effektive Therapie

(KNAKE et al., 2009).

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit sollte die Atiologie von epileptischen
Anfillen sowie insbesondere des Status epilepticus beim Hund anhand der
Auswertung von Patientendateien von Januar 2002 bis Mirz 2008 analysiert
werden und das relative Risiko, epileptische Anfiélle oder einen Status epilepticus
zu entwickeln, bestimmt werden. Verschiedene Einflussfaktoren wie Alter bei
Anfallsbeginn, Rasse und Geschlecht sollten bewertet werden und der
Krankheitsverlauf von Hunden mit Status epilepticus evaluiert werden. Auflerdem
sollte die Prdvalenz epileptischer Anfille und des Status epilepticus in der

Klinikpopulation bestimmt werden.

Die vorliegende Arbeit ist von besonderer klinischer Relevanz, da eine friihe
Abschitzung der Ursachen von epileptischen Anfillen, insbesondere des Status
epilepticus, eine gezieltere Vorgehensweise in dieser Notfallsituation ermoglicht

und damit die therapeutischen Erfolge optimieren kann.
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II. Literaturiibersicht

1. Epilepsie und epileptische Anfille

Epilepsie ist in der Human- wie in der Tiermedizin eine der héaufigsten
neurologischen Krankheiten (CHANG & LOWENSTEIN, 2003; CHANDLER,
2006). Die Krankheit hat beim Menschen weitreichende Folgen, die mit einer
starken Beeintrichtigung der Betroffenen einhergehen. AuBerdem ist die
Krankheit assoziiert mit einer akkumulierenden Schiddigung des Gehirns

(BECK & ELGER, 2008).

1.1.  Geschichte

Das Wort ,,Epilepsie stammt aus dem Griechischen (epilépsis ,,der Anfall®, ,,der
Ubergriff), bzw. aus dem Lateinischen (epilepsia) (BERENDT, 2004). Im
Deutschen wird der Begriff  auch mit ,,Fallsucht* uibersetzt
(PSCHYREMBEL, 2007). Urspriinglich bezog sich das griechische Wort
epilambanein - was so viel bedeutet wie ,,anfallen* oder ,,angreifen* — auf jegliche
Krankheit. Mit der Zeit beschrinkte sich die Verwendung des Wortes in Bezug
auf die ,heilige Krankheit“ — man nahm an, dass Menschen, die unter
epileptischen Anfillen litten, unter ddmonischem oder anderem spirituellen
Einfluss standen (TEMKIN, 1945). Schon der griechische Philosoph und
Mediziner Hippokrates (460 - 377 v. Chr.) stellte die Hypothese auf, dass die
Ursache epileptischer Anfélle im Gehirn zu finden sei. Im Mittelalter wurden
epileptische Anfille aufgrund ihrer heftigen Symptomatik mit iibernatiirlichen
Kriften in Verbindung gebracht. Im 16. und 17. Jahrhundert war man der
Auffassung, dass Menschen mit Epilepsie von Ddmonen besessen seien, was zu
Behandlungen dieses Krankheitsbildes mit Aderlass und Exorzismus fiihrte
(BERENDT, 2004). Im 19. Jahrhundert schlieBlich machte der Mediziner Calmeil
den ersten Versuch, epileptische Anfille gemdl ihrer Symptomatik zu
klassifizieren und der Neurologe John Hughlings Jackson kam zu dem Schluss,
dass epileptische Anfille durch eine anormale ,,exzessive neuronale Entladung® in
der kortikalen grauen Substanz ausgelost werden. Spiter schlug er eine Einteilung

basierend auf der anatomischen Lokalisation, des physiologischen
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Ungleichgewichts und der pathologischen Prozesse vor (JACKSON, 1870). Ein
weiterer groer Schritt im Verstdndnis epileptischer Anfélle war die Einfiihrung
der Elektroenzephalografie und des Elektroenzephalogramms (EEG) durch den
deutschen Psychiater Hans Berger im Jahre 1929 (HAAS, 2003).

Der Einfluss der humanen Epileptologie auf die Tiermedizin ist schwer
einzuschitzen, jedoch adaptiert die veterindrmedizinische Neurologie
Erkenntnisse und Studienergebnisse aus der Humanmedizin und iibertragt diese
auf die Anfallsbeschreibung und —einteilung beim Tier (BERENDT, 2004). In
einem im Jahr 1935 erschienenen Artikel im ,,Archiv fiir Wissenschaftliche und
Praktische Tierheilkunde* vergleicht der Autor bereits die Symptome
epileptischer Anfille bei Menschen und Hunden (PALLASKE, 1935) und in dem
1949 herausgegebenen Buch ,,Die Nervenkrankheiten unserer Hunde* werden die
Ausdriicke echte, essentielle oder idiopathische und symptomatische Epilepsie in
Anlehnung an die damals giiltige Nomenklatur in der Humanmedizin verwendet
(FRAUCHIGER & FRANKHAUSER, 1949). Einen grofen Beitrag zum besseren
Verstindnis der Epilepsie beim Hund hat Terrell A. Holliday in den sechziger und
siebziger Jahren durch die Einfithrung des EEGs in der Tiermedizin geleistet
(HOLLIDAY et al., 1970; HOLLIDAY & WILLIAMS, 1998), obwohl diese
Methode bis heute bei Hund und Katze keine Routineuntersuchung darstellt

(BERENDT, 2004).

1.2. Definitionen

Der Begriff ,,Epilepsie bezeichnet eine Vielzahl von Syndromen, charakterisiert
durch eine Prédisposition zu wiederkehrenden, spontanen Anfillen (CHANG &

LOWENSTEIN, 2003).

Bis heute gelten die von der Kommission der Internationalen Liga gegen
Epilepsie (International League against Epilepsy; ILAE) 1981 herausgegebene
Klassifikation der  epileptischen  Anfallstypen  (COMMISSION  ON
CLASSIFICATION AND TERMINOLGY OF THE ILAE, 1981) und die 1989
erschienene  Klassifikation  der  Epilepsiesyndrome  und  Epilepsien
(COMMISSION ON CLASSIFICATION AND TERMINOLGY OF THE
ILAE, 1989) als Standard in der Humanmedizin. Seit 1997 existiert eine

Arbeitsgruppe (,,Task Force*) der ILAE, deren Ziel die Reevaluierung der
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aktuellen Klassifikationen und die Entwicklung eines neuen diagnostischen
Schemas ist. Obwohl die Generalversammlung der ILAE das neue diagnostische
Schema und den Fortschritt der ,,Task Force* 2001 in Buenos Aires anerkannte,
konnten die Arbeiten trotzdem die Einteilungen von 1981 und 1989 nicht zunichte
machen. Somit behalten diese Klassifikationen nach wie vor ihre Giiltigkeit

(ENGEL, 2006, b).

Ein wichtiges Konzept in der Klassifizierung ist die Trennung der Begriffe

»epileptischer Anfall*“ und ,,Epilepsie (ILAE, 1981; ILAE 1989).

In Anlehnung an die Vorschlige der ILAE und nach einer von der ILAE
akzeptierten Modifizierung ist unter einem ,epileptischen Anfall* eine
,voriibergehende Symptomatik aufgrund anormaler oder exzessiver neuronaler

Aktivitidt im Gehirn* zu verstehen (FISHER et al., 2005).

Es existieren von der ILAE bestitigte operative und konzeptionelle Definitionen
des Begriffes ,Epilepsie (COMMISSION ON EPIDEMIOLOGY AND
PROGNOSIS, ILAE, 1993; FISHER et al., 2005). Bei einer ,,Epilepsie® handelt
es sich um eine Pridisposition zu wiederkehrenden, unprovozierten Anfillen
(CHANG & LOWENSTEIN, 2003; FISHER et al., 2005). Die ILAE beschreibt
die Epilepsie als ,,persistierende epileptogene Anomalitit des Gehirns, das in der
Lage ist, spontane paroxysmale Aktivitit zu generieren“ (ILAE, 1989). Diese
Definition steht im Gegensatz zur Reaktion des Gehirns auf eine transiente
Schiadigung oder einen Verlust der Homoostase, welche einen akuten Anfall

auslosen konnen (FISHER et al., 2005).

Der Begriff des ,,Epilepsiesyndroms* wird von der ,,Task Force* definiert als ein
,Komplex aus Anzeichen und Symptomen, die einen einzigartigen epileptischen
Zustand definieren®. Ein Epilepsiesyndrom umfasst also mehr als nur den
Anfallstyp. Epilepsiesyndrome konnen sowohl symptomatisch (wenn sie das
Resultat einer nachweisbaren pathologischen Stérung der zerebralen Struktur oder
des zerebralen Stoffwechsels sind) oder aber auch idiopathisch sein (wenn keine
solche zu Grunde liegende Storung existiert und ein genetischer Hintergrund
vermutet wird). Beispiele fiir Epilepsiesyndrome sind das Lennox-Gastaut-
Syndrom (LGS) im Kindesalter, die Progressive Myoklonus Epilepsie (PME) im
Jugendalter oder das Rasmussen Syndrom, das weniger altersassoziiert auftritt

(ENGEL, 2006, b).
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Im 2001 vorgeschlagenen diagnostischen Schema nimmt der Anfallstyp eine
dhnliche Stellung ein, wie die Epilepsiesyndrome: sie sind beide von Bedeutung
fiir die Atiologie, die Therapie und die Prognose. Der Vorsitzende des Kernteams
der ILAE selbst beschreibt, dass ,der Anfallstyp in Ergdnzung zu den
Epilepsiesyndromen Anwendung finden kann, aber auch fiir sich alleine stehen
kann, wenn keine Zuordnung zu einem Epilepsiesyndrom erfolgen kann*

(ENGEL, 2001).

In der Tiermedizin findet die in der Humanmedizin gebriuchliche Klassifizierung
der epileptischen Anfille und Syndrome in =zahlreiche Subtypen keine
Anwendung. Hier werden die Anfille vor allem nach Anfallsmuster und Atiologie

eingeteilt (POTSCHKA et al., 2009).

1.3. Epidemiologie

Schitzungen gehen von 50 bis 69 Millionen von Epilepsie betroffenen Menschen
weltweit aus (WHO, 2001; KNOWLES, 1998; HAUSER, 1990; LOHI et al.,
2005). Allerdings ist die globale Verteilung nicht einheitlich und es bestehen
weltweite Unterschiede hinsichtlich der berichteten Privalenz und Inzidenz. So
schwankt die Prédvalenz der Epilepsie in bevolkerungsbezogenen Studien
zwischen 2,7 % in Italien und 17,1 % in Ecuador. Unterschiede konnen durch
verschiedene Studienmethoden und Bevolkerungsstrukturen zu Stande kommen.
AuBerdem scheinen eine erhohte Privalenz und Inzidenz mit Faktoren wie
niedrigem soziodkonomischem Status, schlechter medizinischer Versorgung und
Umweltexpositionen wie der Neurozystizerkose zusammenhingen. In Kulturen,
in denen Epilepsie regelrecht stigmatisiert wird, kann es durch ein Verbergen und
Verschweigen der Symptome zu einer falsch niedrigen Einschitzung der

Privalenz kommen (BANERIJEE et al, 2009).

Auch in der Kleintiermedizin ist die Epilepsie eine der hdaufigsten neurologischen
Erkrankungen (CHANDLER, 2006). Schitzungen gehen davon aus, dass die
Privalenz der Epilepsie in der Hundepopulation zwischen 0,5 bis 5 %

(SCHWARTZ-PORSCHE, 1994) und 1 bis 2 % liegt (KNOWLES, 1998).
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1.4. Entstehung epileptischer Anfille

Obwohl in den letzten Jahren wichtige Fortschritte in der Diagnostik und Therapie
epileptischer Anfallserkrankungen gemacht wurden, sind die zelluldren und
molekularen Mechanismen, die eine Epilepsie entstehen lassen, noch nicht
vollstandig ~ geklart  (CHANG &  LOWENSTEIN, 2003). Als
Schliisselmechanismus der Entstehung epileptischer Anfille im Gehirn wird eine
Verschiebung im  Gleichgewicht des inhibitorischen Neurotransmitters
y-Aminobuttersdure (GABA) und des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat
erachtet, wihrend Dopamin eine wichtige modulierende Rolle auf die
Anfallsausprigung zugesprochen wird. Auch bei den psychotischen
Krankheitsbildern der Schizophrenie ist die Dopaminhypothese ein wichtiges
Konzept  (STARR, 1996).  Eine  dopaminerge  Neurotransmission
(Signaliibertragung an der Synapse durch Dopamin) bei Epilepsien konnte jiingst
in einer Studie nachgewiesen werden (YAKUSHEYV et al., 2009). Klinisch zeigt
sich bei den erworbenen Epilepsien hiufig eine Latenzzeit zwischen dem
Auftreten einer neurologischen Stérung und dem Beginn der Anfallsaktivitit.
Aber auch die meisten genetischen Epilepsien manifestieren sich nicht
unmittelbar nach der Geburt. Die Epileptogenese wird als gradueller Prozess
angesehen. Generalisierten und partiellen Anfillen liegen nach aktuellem
Kenntnisstand verschiedene Mechanismen zu Grunde. Es wird vermutet, dass
generalisierte Anfélle zum einen durch Verdanderungen in neuronalen Netzwerken
(wie bei den Absencen) oder durch Verinderungen der intrinsischen neuronalen
Funktion (wie bei den Kanalopathien) zu Stande kommen. Partielle Anfille
resultieren eher aus fokalen Lésionen. Bei vielen Patienten mit partiellen Anféllen
kann eine hippokampale Sklerose nachgewiesen werden
(CHANG & LOWENSTEIN, 2003). Seit Jahren existiert eine heftige Debatte, ob
diese die Folge oder die Ursache der Anfille ist (BERCOVIC & JACKSON,
2000; JEFFERYS, 1999). Unter anderem konnte die hippokampale Sklerose bei
der Temporallappenepilepsie (mesiale temporale Sklerose) (BLUMCKE et al.,
2007) oder der Epilepsie als Folge von Fieberkrimpfen im Kindesalter
(MATHERN et al., 1997) nachgewiesen werden.
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1.5. Klassifizierung

In der Humanmedizin erfolgt die Einteilung der epileptischen Anfillen und
Epilepsien gemall der Vorschlige der ILAE von 1981 und 1989 (ILAE, 1981;
ILAE, 1989; ENGEL, 2006, b). In der Klassifizierung von 1989 finden sich zwei
Unterteilungen: zum einen wird unterschieden zwischen generalisierten und
partiellen (fokalen) Anfillen, zum anderen zwischen Epilepsien bekannter
Atiologie (symptomatischen Epilepsien) und idiopathischen und kryptogenen
Epilepsien.

Epileptische Anfille resultieren aus spezifischen anormalen Mustern synchroner
Erregbarkeit von Neuronen in bestimmten Gehirnarealen (in der Regel mit
kortikaler Beteiligung). Es gibt viele verschiedene Typen epileptischer Anfille
(ENGEL, 2006, b). Die Klassifizierung erfolgt anhand der klinischen Présentation
(CHANG & LOWENSTEIN, 2003). Als Kriterien fiir die Evaluierung des
epileptischen  Anfallstyps  konnen  pathophysiologische = Mechanismen,
anatomische Substrate, Ansprechen auf antiepileptische Medikamente, iktale
Ableitungsmuster im EEG und postiktale Befunde herangezogen werden
(ENGEL, 2006, a). Die verschiedenen Typen epileptischer Anfille gemil3 der
ILAE (1981) sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Anfallstypen gemadll der ILAE (1981) (modifiziert nach
ENGEL, 2006, a, b)

Selbstlimitierende epileptische Anfille
A. Generalisierter Anfallsbeginn

a. Anfille mit tonischer und/oder klonischer Manifestation
b. Absencen
c. Myoklonische Anfallstypen
d. Epileptische Spasmen
e. Atonische Anfille
B. Fokaler (partieller) Anfallsbeginn
a. Lokal
b. Mit ipsilateraler Ausbreitung
c. Mit kontralateraler Ausbreitung
d. Sekundir generalisiert
Status epilepticus
A. Epilepsia partialis continua
B. Status epilepticus der supplementir-motorischen Rinde (SMA)
Aura continua
Dyskognitiver Status epilepticus (psychomotorisch, komplex fokal)
Tonisch-klonischer Status epilepticus
Absence-Status epilepticus
Myoklonischer Status epilepticus

Tonischer Status epilepticus

- EQmmUn

Subtiler Status epilepticus

Hinsichtlich des Anfallstyps werden epileptische Anfille in der Tiermedizin in
drei Kategorien eingeteilt: die 1isolierten, selbstlimitierenden epileptischen
Anfille, die Cluster- oder Serienanfille und den Zustand des Status epilepticus
(PODELL, 2004). Ahnlich wie in der Humanmedizin unterscheidet man innerhalb
der Anfallstypen in der Tiermedizin ebenfalls zwei groe Gruppen epileptischer
Anfille: die primér generalisierten und die fokalen Anfille. Letztere lassen sich
noch weiter unterteilen in einfach und komplex fokale Anfille und kénnen sich
ausweiten und zu fokalen Anfillen mit sekundédrer Generalisation werden. Die

wihrend einem Anfall aktive Region im Gehirn und die Verteilung der anormalen
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elektrischen Aktivitidt werden reprasentiert durch die klinische Manifestation des
Anfalls. (BERENDT 2004). Generalisierte Anfélle bei Hunden und Katzen sind in
der Regel myoklonische oder tonisch-klonische Anfille (POTSCHKA et al.,
2009).

In der Humanmedizin werden die Epilepsien in Syndrome eingeteilt (ILAE,
1981). Man geht davon aus, dass als besondere Eigenschaft des Gehirns eine
intrinsische epileptogene Anomalitit besteht. Diese ist auch in den interiktalen
Phasen vorhanden, unabhingig von akuten Verdnderungen. Epilepsiesyndrome
sind mehr als nur ein Anfallstyp. Resultieren sie aus einer nachweisbaren
strukturellen oder metabolischen Verdanderung des Gehirns, spricht man von
einem symptomatischen Epilepsiesyndrom. Wenn keine zu Grunde liegende
Verinderung nachweisbar ist und man von einem genetischen Hintergrund
ausgeht, spricht man von idiopathischen Epilepsiesyndromen. Zur Zuordnung zu
einem Epilepsiesyndrom konnen Kriterien wie der epileptische Anfallstyp, das
Alter bei Anfallsbeginn, Befunde eines interiktalen EEGs, assoziierte interiktale
Symptome, pathophysiologische Mechanismen, die dtiologische Zuordnung und

eine mogliche genetische Basis herangezogen werden (ENGEL, 2006, a).

Der 1989 durch die ILAE eingefiihrte Begriff , kryptogen* definiert Zustinde, in
denen die zu Grunde liegende Ursache ,,versteckt oder okkult* ist (ILAE, 1989).
Diese Definition wurde spdter modifiziert. Die Gruppe der kryptogenen
Epilepsien schlieBt Patienten mit ein, die ,nicht den Kriterien fiir die

idiopathischen oder symptomatischen Kategorien entsprechen* (ILAE, 1993).

Basierend auf den Leitlinien der ILAE wurden von mehreren Autoren
Empfehlungen fiir die Klassifizierung epileptischer Anfille und Epilepsien beim
Hund gemacht (SCHWARTZ-PORSCHE, 1994; BERENDT & GRAM, 1999;
LICHT et al., 2002). Die Klassifizierung der Epilepsien in der Tiermedizin basiert
primir auf der zugrunde liegenden Atiologie (BERENDT, 2004;
POTSCHKA et al., 2009). Demnach teilt man die Epilepsien in drei Kategorien
ein: idiopathische (primire) Epilepsie, symptomatische (sekundire) Epilepsie und
reaktive epileptische Anfille. Einige Autoren schlagen auflerdem noch in
Analogie zur Humanmedizin eine zusitzliche Kategorie vor: die kryptogene
Epilepsie, bei der eine symptomatische Ursache vermutet wird, aber nicht

nachgewiesen werden kann (PODELL, 2004; BERENDT & GRAM, 1999).
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1.5.1. Idiopathische Epilepsie

Im Bericht des Kernteams der ILAE zur Klassifizierung der Epilepsien sind
idiopathische Epilepsiesyndrome als Epilepsien definiert, denen keine
nachweisbare Ursache zu Grunde liegt und bei denen man von einem genetischen

Hintergrund ausgeht (ENGEL, 2006, b)

Analog dazu wird in der Tiermedizin der Begriff idiopathische (oder primire)
Epilepsie verwendet fiir Epilepsien, bei denen keine zugrunde liegende Ursache
identifiziert werden kann und ein genetischer Ursprung oder eine familidre

Préadisposition vermutet wird (BERENDT, 2004; PODELL, 2004).

Die idiopathische Epilepsie ist die hidufigste Diagnose bei Hunden mit
epileptischen Anféllen (FISCHER, 1995). Dies gilt insbesondere bei reinrassigen
Hunden, bei denen die epileptischen Anfille im Alter zwischen einem und fiinf
Jahren beginnen, die eine unaufféllige interiktale neurologische Untersuchung
haben und bei denen initial eine iiberméfig lange (iiber vier Wochen) interiktale

Phase zu finden ist (PODELL et al., 1995).

Genetische Faktoren spielen bei den idiopathischen Epilepsiesyndromen eine
bedeutende Rolle. Bei Menschen konnten verschiedene Mutationen, in Genen, die
fiir Ionenkanile kodieren, nachgewiesen werden. Diese tragen mallgeblich zur
Pathogenese der Epilepsiesyndrome bei (LU & WANG, 2009). In der
Humanmedizin sind idiopathische (gutartige) Epilepsien des Kindesalters
ausfiihrlich beschrieben und machen 10 bis 15 % der Epilepsien in dieser
Altersgruppe aus (LOISEAU, 1995). Auflerdem wurden einige neue idiopathische
Epilepsie-Syndrome mit einfachem Vererbungsmodus beim Menschen
beschrieben, wie die familidre partielle Temporallappenepilepsie (BERKOVIC et
al., 1996).

In der Tiermedizin treten Epilepsien am hidufigsten bei Hund und Katze auf.
Allerdings konnte auch beim Agyptischen Araberfohlen eine juvenile
idiopathische Epilepsie nachgewiesen werden, bei der eine genetische
Komponente angenommen wird (ALEMAN et al., 2006). Auch beim Hund wird
eine genetische Komponente in einigen Rassen aufgrund des gehéduften Auftretens
innerhalb dieser Rassen und Familien vermutet. So konnte aktuell bei
verschiedenen Rassen die Hypothese einer genetischen Komponente unterstiitzt

werden. Bei den Groenendal- und Tervueren-Varianten des Belgischen



II. Literaturiibersicht 11

Schiferhundes konnte gezeigt werden, dass Epilepsie in diesen Rassen ein grof3es
Problem darstellt und in bestimmten Zuchtlinien isoliert auftritt (BERENDT et al.,
2008). In einer anderen Studie konnte fiir die ,,wahrscheinlich idiopathische
Epilepsie* (,,probable idiopathic epilepsy*) beim Pudel ein autosomal rezessiver
Erbgang mit (anndhernd) kompletter Penetranz nachgewiesen werden (LICHT et
al., 2007). Auch beim irischen Wolfshund wird von einem autosomal rezessiven
Vererbungsmodus mit unvollstindiger Penetranz berichtet (CASAL et al., 2006).
Beim englischen Springerspaniel konnte nachgewiesen werden, dass der
Vererbung der idiopathischen Epilepsie in dieser Rasse entweder auch ein
autosomal-rezessiver Erbgang mit unvollstindiger Penetranz oder ein
polygenetischer Vererbungsmodus zu Grunde liegen (PATTERSON et al., 2005).
Beim Dackel konnte das Gen der progressiven Myoklonus-Epilepsie identifiziert
werden (LOHI et al.,, 2005). Bei der progressiven Myoklonusepilepsie des
Menschen (Lafora-Krankheit) handelt es sich um die schwerwiegendste Form der
im Jugendalter einsetzenden Epilepsien (MINASSIAN, 2002). Auch fiir den
Magyar Vizsla wird angenommen, dass die auch in dieser Rasse gehauft
auftretende idiopathische Epilepsie vererbt wird; vermutlich iiber einen
autosomal-rezessiven Erbgang (PATTERSON et al., 2003). Fiir den Dinischen
Labradorretriever wurde von einem erhohten Risiko idiopathischer Epilepsie
berichtet (BERENDT et al., 2002). Auflerdem konnte eine familidre
Frontallappenepilepsie beim Sheltie (Shetland Sheepdog) beschrieben werden
(MORITA et al., 2002). Bei der Anfallserkrankung des Lagotto Romagnolos
konnte nachgewiesen werden, dass es sich dabei um ein epileptisches Syndrom
handelt, die sogenannte benigne familidre juvenile Epilepsie des Lagotto
Romagnolos (JOKINEN et al., 2007). Beim finnischen Spitz wurde eine in dieser
Rasse gehiuft auftretende fokale Epilepsie beschrieben (VITMAA et al., 2006).

In der Vergangenheit wurde fiir viele Rassen eine Vererbung der Epilepsie
postuliert. So konnte beim Beagle (BIELFELT et al., 1971), Collie (URBRICH,
1974), Deutschen Schiferhund (FALCO et al., 1974) und beim Belgischen
Schiferhund (FAMULA et al., 1997) eine genetische Komponente nachgewiesen
werden, ebenso beim Wolfsspitz (Keeshond) (HALL & WALLACE, 1996) und
beim Dackel (CUNNINGHAM & FARNBACH, 1988). Allerdings konnte in
diesen Studien weder durch Segregationsanalysen noch durch selektive

Zuchtauswahl der Vererbungsmodus definiert werden. Diskutiert werden zwei
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Hypothesen, die beide einen dominanten Erbgang ausschliefen: zum einen beim
Beagle ein Zwei-Loci-System auf einem autosomal-rezessiven Allel mit
inkompletter Penetranz, zusammen mit einem Suppressor-Gen auf dem X-
Chromosom (BIELFELT et al.,, 1971), zum anderen wird beim Deutschen
Schiferhund  ein  polygenetischer  autosomal-rezessiver  Faktor  mit
geschlechtsspezifischer Vererbung postuliert (FALCO et al., 1974). Fiir den
Wolfsspitz wird ein einfacher Erbgang (einfach autosomal-rezessiv) angenommen
(HALL & WALLACE, 1996). Eine familidre Pridisposition aufgrund einer
erhohten Inzidenz ist auflerdem in den Rassen Tschechischer Terrier
(MARTINEK & HORAK, 1970), Toypudel und Cocker Spaniel (CROFT, 1971;
BARKER, 1973; CUNNINGHAM & FARNBACH, 1988), Irish Setter, Miniatur-
Schnauzer, Siberian  Husky, Bernhardiner —und Drahthaar-Foxterrier
(DELAHUNTA & GLASS, 2008) und auBerdem bei Dackeln, Boxer und beim
GroBlen Schweizer Sennenhund (OLIVER, 1987; JAGGY & STEFFEN, 1995)

beschrieben.

Andere Rassen, bei denen aufgrund einer hohen Inzidenz idiopathischer
Epilepsien eine Heretabilitit wahrscheinlich ist, sind der Border Collie
(HULSMEYER et al., 2009) und der Golden Retriever (PODELL, 1996), ebenso
der Berner Sennenhund (SHELL, 1993; KATHMANN et al., 1999). Fiir den
Berner Sennenhund wird ein polygenetischer Vererbungsmodus angenommen
(KATHMANN et al., 1999). Auch fiir den Labrador Retriever besteht eine
familidre Pradisposition (HEYNOLD et al., 1997). Fiir den Golden Retriever und
den Labrador Retriever konnte herausgefunden werden, dass es sich um einen
multifaktoriellen autosomal-rezessiven Erbgang handeln muss (SRENK et al.,

1994; JAGGY et al., 1998).

Bei Katzen konnten bisher keine Hinweise auf eine familidre Epilepsie gefunden
werden und in der Vergangenheit wurde wiederholt in Frage gestellt, ob eine
idiopathische Epilepsie bei der Katze tatsdchlich existiert (BARNES et al., 2004;
QUESNEL et al., 1997). Verschiedene Studien berichten jedoch von epileptischen
Anfillen ungeklarter Ursache bei 25 % respektive 54 bis 58 % der Katzen
(SCHRIEFL et al., 2008; RUSBRIDGE, 2005; BARNES et al., 2004). In einer
Studie wurden die Anfille der noch jungen Katzen als idiopathische Epilepsie
bezeichnet (SCHRIEFL et al., 2008). Die Autoren einer anderen Studie sprachen

bei den deutlich élteren Tieren von ,,wahrscheinlich symptomatisch* (,,probable
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symptomatic) (BARNES et al, 2004).

1.5.2. Symptomatische Epilepsie

Das Kernteam der ILAE definiert symptomatische Epilepsiesyndrome als
Epilepsien, die aus einer nachweisbaren strukturellen oder metabolischen

Verinderung des Gehirns resultieren (ENGEL, 2006, b).

Ubereinstimmend mit dieser Definition werden epileptische Anfille, die aus einer
strukturellen Anomalie des Gehirns resultieren, in der Tiermedizin als

symptomatische oder sekundire Epilepsie bezeichnet (PODELL, 1996).

Strukturelle Erkrankungen des Gehirns umfassen Anomalien (Hydrozephalus),
Neoplasien (primdre und sekundire zerebrale Tumoren), Entziindungen
(infektiose und nicht-infektiose Enzephalitiden), Traumata, GefdBerkrankungen
und seltene Speicherkrankheiten (BAGLEY, 2005). Auch seltene Ursachen fiir
symptomatische epileptische Anfille wie multifokale Blutungen durch wandernde

Larven von Angiostrongylus vasorum wurden beschrieben (DENK et al., 2009).

1.5.3. Reaktive epileptische Anfille

In der Humanmedizin ist der Begriff der ,,reaktiven epileptischen Anfélle* nicht
gebriduchlich. Die Definition der ILAE des Begriffes ,,Epilepsie* grenzt aber die
Epilepsie ab gegeniiber den akuten Anféllen als Antwort des Gehirns auf eine
transiente Storung oder einen voriibergehenden Verlust der Homdéostase (ENGEL,

2006, b).

In der Tiermedizin bilden die reaktiven epileptischen Anfille eine eigene Gruppe.
Sie sind definitionsgemifl (im Konsens mit der Humanmedizin) die Reaktion des
gesunden Gehirns auf eine voriibergehende systemische Storung wie
Elektrolytimbalanzen und Vergiftungen. Sie werden, selbst wenn sie wiederholt
auftreten, nicht als Epilepsie bezeichnet, da diesen Anféllen keine primire

chronische Funktionsstorung des Gehirns zu Grunde liegt (PODELL, 1996).

Die Ursachen reaktiver epileptischer Anfille lassen sich in zwei Gruppen
aufteilen: endogene, metabolische Erkrankungen oder exogen verursachte

Vergiftungen, die Anfille auslosen konnen. Eine Vielzahl metabolischer
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Erkrankungen ist potentiell dazu in der Lage, Anfille zu generieren: sowohl
Hypo-, als auch  Hyperglykdmie,  Lebererkrankungen  (hepatische
Enzephalopathie), Nierenerkrankungen (Urdmie), Andmien, kardiopulmonére
Erkrankungen und verschiedene Elektrolytstorungen. Durch diese Erkrankungen
kommt es zu Storungen im Stoffwechsel der Neuronen oder der neuronalen

Ubertragung (BAGLEY, 2005).

Ein zusammenfassender Uberblick iiber die i#tiologische Aufteilung der

Epilepsien und epileptischen Anfille ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Uberblick iiber die #tiologische Aufteilung der Epilepsien und
epileptischen Anfille in der Tiermedizin (modifiziert nach DEWEY, 2008,
BAGLEY, 2005 und PODELL, 2004)

Idiopathische Epilepsie
= Veridnderung der Ionenkanile, genetischer Hintergrund

Symptomatische Epilepsie
= Entwicklungsanomalie
Hydrozephalus
Polymicrogyrie
Lissenzephalie
Hydranenzephalie
= Neoplasie
primére zerebrale Tumoren
sekundére zerebrale Tumoren (Metastasen)
= infektiose Enzephalitiden
Viren
Bakterien
Pilze
Protozoen (Toxoplasmose/Neosporose)
Parasiten (Angiostrongylus vasorum)
- Rickettsien
= nicht-infektiose Enzephalitiden
Granulomatdse Meningoenzephalitis
Eosinophile Meningoenzephalitis
Nekrotisierende Meningoenzephalitis
rassespezifische Meningoenzephalitiden
= zerebrales Trauma
= vaskulidre Krankheiten
Ischidmie (Thrombembolie)
Héamorrhagie (Hypertension, Koagulopathie, Angiostrongylus-Larven)

Reaktive epileptische Anfalle
= Organversagen
Leberversagen
Nierenversagen
= Elektrolytimbalancen
Hypocalcédmie
Hypo-/Hypernatridmie
Alkalose
= Energiemangel
Hypoglykédmie
Thiaminmangel
Sauerstoffmangel
= Vergiftung (unter anderem: Amphetamin, Blei, Ivermectin, Koffein/Theobromin,
Kohlenwasserstoffe, ~ Kokain, = Metaldehyd, = Organophosphate/Carbamate,
Penitrem A, Roquefortin, Strychnin, Zinkphosphid)




II. Literaturiibersicht 16

1.6. Diagnostik

Es existiert ein von der ,,Task Force* der ILAE ausgearbeitetes diagnostisches
Schema fiir Patienten mit Epilepsie (ENGEL, 2001). Dieses besteht aus fiinf
Teilen (als ,,Achsen* bezeichnet), die eine logische klinische Aufarbeitung
erleichtern sollen. Die erste Achse bezieht eine detaillierte Beschreibung des
Anfalls unter Beriicksichtigung einer deskriptiven iktalen Terminologie mit ein
(BLUME et al., 2001). Die zweite Achse befasst sich mit der Feststellung des
Anfallstyps. Die dritte Achse stellt die Diagnose des Epilepsiesyndroms dar (unter
Beriicksichtigung, dass eine Zuordnung zu einem Syndrom nicht immer méoglich
ist). Achse vier beinhaltet die Diagnose der zu Grunde liegenden Atiologie und
die fiinfte Achse besteht aus einer optionalen Beurteilung der Beeintrichtigung

des Patienten (ENGEL, 2001).

Dieses Schema wurde nicht auf die Tiermedizin iibertragen. Angaben beziiglich
des diagnostischen Vorgehens sind jedoch in der Literatur zu finden. Zunéchst ist
es von Bedeutung, nicht-neurogene Ursachen eines Anfalls auszuschlieen. Daran
schlieBt sich intensive Diagnostik zur Feststellung einer moglichen intrakraniellen
Ursache an (POTSCHKA et al., 2009). Die minimale diagnostische Aufarbeitung
sollte eine detaillierte Beschreibung der Anfille durch den Besitzer, eine
vollstiandige klinische und neurologische Untersuchung und
Ubersichtsrontgenaufnahmen von Thorax und Abdomen (um primire Neoplasien
mit einer moglichen Metastasierung ins Gehirn auszuschlieBen) beinhalten
(BERENDT, 2004). Von den Hunden mit sekundéren intrakraniellen Tumoren
konnen bei 80 % der Tiere pulmonidre Metastasen nachgewiesen werden
(FENNER & HAAS, 1989). In einer anderen Studie konnten mit Hilfe der
Ubersichtsrontgenaufnahmen des Thorax bei 39 % der Hunde pulmonire
Metastasen nachgewiesen werden, durch die pathologische Untersuchung 47 %.
Ubersichtsrontgenaufnahmen des Thorax erfassen also nicht alle metastatischen
Tumoren, haben sich aber als niitzliches diagnostisches Hilfsmittel erwiesen
(SNYDER et al.,, 2008). Weitere wichtige metabolische Tests, die man bei
weitergehender Diagnostik in Erwigung ziehen sollte, sind die Serumgallensiduren
als Parameter der Leberfunktion, wiederholte Messungen des Niichtern-Glukose-
Spiegels mit parallelen Bestimmungen des Insulin-Spiegels im Rahmen der
Insulinom-Diagnostik und die Diagnostik bestimmter Infektionskrankheiten

(BAGLEY, 2005).
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Die Magnetresonanztomografie (MRT) hat sich in der Epilepsie-Diagnostik als
hervorragendes diagnostisches Hilfsmittel erwiesen (BAGLEY & GAVIN, 1998;
MELLEMA et al., 1999; BUSH et al., 2002). Deshalb fordert die ILAE in der
Humanmedizin von jedem Patienten mit Epilepsie ein hochauflésendes MRT, um
jegliche sekundire Ursachen epileptischer Anfille auszuschlieBen (KUZNIECKY
& KNOWLTON, 2002). Eine aktuelle Studie untersuchte den Einfluss der
Qualitédt eines MRTs auf die Epilepsie-Diagnostik. Dabei war die Hochfeld-MRT-
Untersuchung mit 3 Tesla dem iiblichen Magnetfeld mit 1,5 Tesla im Hinblick auf
die Bildqualitdt, die Detektion struktureller Ldsion und die Charakterisierung
dieser Liasionen erwartungsgemall deutlich {iiberlegen und wird in der
Humanmedizin vor allem fiir refraktire Epilepsien empfohlen (PHAL et al.,

2008).

Leider kann eine MRT-Untersuchung in der Tiermedizin aufgrund der hohen
Kosten nicht immer durchgefiihrt werden, obwohl es gerade bei édlteren Tieren
dringend anzuraten wire (SMITH et al.,, 2008). Zu beachten sind reversible,
postiktale Verdnderungen in MRT-Aufnahmen, die durch eine hyperintense
Signalgebung in der T2-gewichteten Aufnahme (T2: Querrelaxationszeit)
gekennzeichnet sind und nach schweren Anfillen auftreten (VITMAA et al.,

2006; KIM et al., 2001; MELLEMA et al., 1999).

Sind auf den MRT-Bildern keinerlei Hinweise auf eine strukturelle intrakranielle
Erkrankung zu finden, wird erginzend eine Analyse des Liquor cerebrospinalis
empfohlen. Grundsitzlich sollte eine Liquorpunktion immer bei Hinweisen auf
eine aktive Funktionsstorung des Gehirns durchgefiihrt werden, da sich die
Pathologie des Nervensystems im Liquor widerspiegelt (BUSH et al., 2002;
QUESNEL et al., 1997).

Ein weiteres diagnostisches Hilfsmittel ist das EEG. Ein EEG kann zur Diagnose
beitragen, bestitigt diese aber nicht immer: Ein verindertes EEG muss nicht
immer zur Diagnose Epilepsie fithren, weil im Umkehrschluss bei bekannten
Epileptikern das EEG auch normal sein kann oder nur unspezifische
Veridnderungen zeigen kann (ILAE, 1993). Das EEG ist das wichtigste Hilfsmittel
in der Epilepsiediagnostik. Es ist die spezifischste Methode, die Lokalisation der
epileptogenen Zone zu definieren. Aulerdem hilft ein interiktales EEG, zwischen
epileptischen Anfédllen und nichtepileptischen paroxysmalen Attacken zu

unterscheiden. Obwohl oberfliachliche EEG-Ableitungen weniger sensitiv sind als
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invasive Methoden, geben sie den besten Uberblick und helfen somit am
effizientesten bei der Suche nach der epileptogenen Zone. Charakteristische
Ableitungen im EEG ermoglichen die Zuordnung zu verschiedenen
Epilepsiesyndromen (NOACHTAR & REMI, 2009). Neben seinem hohen
Stellenwert in der Diagnostik der Epilepsie kann dem EEG auBlerdem auch eine
Bedeutung in der Uberwachung der Therapie zukommen (DUNCAN, 1987; VAN
GOTT & BRENNER, 2003).

Ein EEG entsteht durch elektrische Potentiale, die von kortikalen Neuronen
erzeugt werden. Erfolgt die Ableitung des EEGs ausreichend nahe an der Gruppe
der Neuronen mit anormalen elektrischen Potentialen, so lassen sich
charakteristische EEG-Veridnderungen ableiten. Der Nachteil oberfldchlicher
EEG-Ableitung ist, dass auch nur Aktivitdt oberflachlich gelegener, erreichbarer
Gehirn-Areale abgeleitet wird. Ein EEG kann aber helfen, zwischen
generalisierten und fokalen Anfillen zu unterscheiden (BERENDT, 2004).
AuBerdem erméglicht es das EEG, einen vermuteten Anfallsherd zu identifizieren
(HOLLIDAY & WILLIAMS, 1998; BERENDT & GRAM, 1999;
MORITA et al., 2002; PELLEGRINO & SICA, 2004). Ein intrakraniell
abgeleitetes EEG, bei dem die Elektroden in die Dura mater implantiert werden,
hat sich als erfolgreich bei der Suche nach dem epileptischen Fokus bei einem
Sheltie (Shetland Sheepdog) erwiesen (HASEGAWA et al., 2002). Gerade konnte
auch in einer Studie zur Polymicrogyrie beim Pudel mit Hilfe des EEGs bei einem

Hund ein komplex partieller Anfall bestétigt werden (JURNEY et al., 2009).

Bei der Diagnostik der idiopathischen Epilepsie handelt es sich um eine
Ausschlussdiagnose. Die allgemeine und die interiktale neurologische

Untersuchung sind unauffillig (POTSCHKA et al., 2009).

1.7.  Nichtepileptische Anfille

Nichtepileptische Anfille sind Episoden, die einem epileptischen Anfall dhneln
aber nicht epileptischen Ursprungs sind, also nicht mit paroxysmaler
Gehirnaktivitdt einhergehen (BENBADIS, 2006). Diesen Anfillen konnen
psychologische oder physiologische Storungen zu Grunde liegen; im Gegensatz
zu den epileptischen Anfillen resultieren nichtepileptische Anfille aber nicht aus

anormalen elektrischen Entladungen (KRUMHOLZ, 1999). In der Humanmedizin
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handelt es sich dabei haufig um  psychogene nichtepileptische
Anfille (KREBS, 2007).

In der Tiermedizin wird der Terminus ,,Anfall* hdufig von Tierbesitzern fiir viele
episodische Storungen, die ihr Tier betreffen, verwendet. Gerade wenn man als
Tierarzt nicht selbst Zeuge des Anfallsgeschehens wird, sind eine genaue
Beschreibung des Anfalls und der Krankengeschichte wichtige Aspekte in der
Anamneseerhebung (BAGLEY, 2005). Absolute Sicherheit, dass es sich bei
einem Anfall um einen epileptischen Anfall handelt ldsst sich letztlich nur durch
eine lingere EEG-Uberwachung und die Ableitung epilepsietypischer Potentiale
erzielen; eine Methode, die in der Tiermedizin nicht routineméfig zur Verfiigung
steht (PODELL, 1996). Allerdings sind selbst in der Humanmedizin diagnostische
Hilfsmittel wie das EEG nicht immer verfiigbar; trotzdem sollte es ein Fehlen
dieser Moglichkeiten laut ILAE nicht ausschlieen, die Diagnose Epilepsie zu
stellen (ILAE, 1993). In einer Studie wird als Charakteristikum, dass es sich
tatsdchlich um epileptische Anfille handelt, das Vorhandensein einer postiktalen
Phase angesehen (PODELL & FENNER, 1995). Tabelle 3 zeigt mogliche

Differentialdiagnosen nichtepileptischer Anfille.
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Tabelle 3: Kollaps unbekannter Ursache und mogliche Differentialdiagnosen beim

Hund (modifiziert nach BAGLEY, 2005 und PODELL, 1996)

Nicht-neurogen

= Synkopen kardialen Ursprungs (transiente zerebrale Hypoxie)
Kongenitale Herzerkrankungen
Arrhythmien
Kardiomyopathien

= Metabolische Storungen
Polyzythéamie
Hypoglykédmie
Phdochromozytom
Hypoadrenokortizismus (Morbus Addison)

* Akutes Abdomen
Rupturiertes Himangiosarkom (Milz)
Fremdkorper
Obstruktionen
Parasiten-Infektionen

Neurogen

= Narkolepsie/Kataplexie

* Vestibularsyndrom

= Myasthenia gravis

= Akute Schmerzen (atlantoaxiale Subluxation, Diskusprolaps)

1.8. Pharmakotherapie

Das allumfassende Ziel einer antiepileptischen Therapie muss eine moglichst
rasch einsetzende, langfristige Anfallsfreiheit mit minimalen bis gar keinen
Nebenwirkungen sein (KWAN & SPERLING, 2009). Antiepileptika spielen in
der Humanmedizin die grofite Rolle in der Therapie epileptischer Anfille, doch
miissen mogliche unerwiinschte Wirkungen wie psychiatrische Storungen in
Relation zum Nutzen gestellt werden (MULA & MONACO, 2009). Die
Behandlung mit Antiepileptika erhoht die Chance einer Anfallskontrolle bei
epileptischen Patienten. Am besten erreicht man diese Kontrolle mit einer
antiepileptischen Monotherapie im frilhen Krankheitsstadium (BAUER &
KRONISCH, 2009).

Auch in der Tiermedizin ist zur Therapie der Epilepsien eine Langzeitapplikation
von antiepileptischen Medikamenten notig. Dies ist der Versuch, durch eine
dauerhafte Erhohung der Krampfschwelle die Anfallsaktivitit zu unterdriicken
(POTSCHKA et al., 2009). Wie in der Humanmedizin miissen die potentiellen
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Nebenwirkungen des Medikaments gegeniiber dem Ziel der Anfallsfreiheit

abgewogen werden (BERENDT, 2004).

Die Zahl der Anfille vor Beginn der Therapie wirkt sich negativ auf den
Therapieerfolg aus (SCHMIDT & LOSCHER, 2009), weshalb nach
Diagnosestellung moglichst schnell mit der Therapie begonnen werden sollte.
Wihrend in der Humanmedizin zahlreiche Antiepileptika zur Verfiigung stehen,
ist kein Antiepileptikum fiir die Tiermedizin zugelassen, was ein Umwidmen der
humanmedizinischen Medikamente notwendig macht. Durch die beim Hund sehr
rasche Metabolisierung verschiedener Wirkstoffe wird die Auswahl von
Antiepileptika mit praktikablen Anwendungsintervallen stark eingeschrinkt
(POTSCHKA et al., 2009). Die Haltung des Besitzers gegeniiber der Therapie
muss in die Auswahl des geeigneten Antiepileptikums mit einbezogen werden
Das ideale Antikonvulsivum hat eine lange Halbwertszeit (praktikable
Anwendungsintervalle), ist gut vertrdglich, hat keine Nebenwirkungen und ist
preiswert. Zum heutigen Tag allerdings erfiillt keines der Medikamente diese

Anforderungen (BERENDT, 2004).

Die beiden gebriduchlichsten Antiepileptika in der Tiermedizin sind Phenobarbital
und Kaliumbromid (BAGLEY, 2005). Meist wird Kaliumbromid zusitzlich zu
Phenobarbital gegeben; bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung kann

Kaliumbromid auch als Monotherapie zum Einsatz kommen (BERENDT, 2004).

In der Humanmedizin werden die neuen Antikonvulsiva — zugelassen zur Mono-
oder Kombinationstherapie — in der Regel gut vertragen (SABERS & GRAM,
2000). Diese Erkenntnis verleitet dazu anzunehmen, die Medikamente wiren in
der Tiermedizin genauso effektiv (BERENDT, 2004). Allerdings wird die
Verwendung von Wirkstoffen wie Carbamazepin, Oxacarbazepin, Valproinsaure,
Vigabatrin und Nimodipin in der Tiermedizin durch ihre pharmakokinetischen
Eigenschaften (vor allem ihre Halbwertszeit), ihre Toxizitét, die Nebenwirkungen
und die teils sehr hohen Kosten eingeschrinkt (RUEHLMANN et al., 2001). Die
Anwendung von Lamotrigin beim Hund ist nicht zu empfehlen, da es zu einem
kardiotoxischen Metaboliten verstoffwechselt wird (WONG & LHATOO, 2000).
Auch Vigabatrin sollte nicht zur Anwendung kommen, da Fallberichte von

himolytischer Animie und Neurotoxizitit existieren (WEISS et al., 1994).

In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass der Wirkstoff Zonisamid als
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Zusatz-Therapie giinstige Effekte bei der Behandlung refraktirer Epilepsien beim
Hund haben kann, auch wenn eine bestimmte Anzahl der Tiere nicht darauf
anspricht. Allerdings ist die Verwendung zum einen durch die hohen Kosten, zum
anderen auch durch die mogliche Entwicklung einer als ,,Honeymoon-Effekt*
bezeichneten Toleranz gegeniiber dem Wirkstoff eingeschrinkt (VON
KLOPMANN et al., 2007).

Auch Gabapentin kann als zusitzliche Therapie in Erwdgung gezogen werden, da
durch die Gabe von Gabapentin eine Reduktion der Anfallsfrequenz um 50 % bei
Hunden mit refraktédrer idiopathischer Epilepsie nachgewiesen werden konnte

(PLATT et al., 2000).

Fiir Felbamat konnte eine Reduktion fokaler Anfallsaktivitit gezeigt werden
(RUEHLMANN et al.,, 2001). Allerdings wurde die Verwendung in der
Humanmedizin wegen schweren hepatotoxischen Effekten und Dyskrasien

deutlich eingeschrinkt (POTSCHKA et al., 2009).

Auch bei Levitiracetam konnte eine initiale Reduktion der Anfallshdufigkeit bei
Hunden mit refraktédrer Epilepsie nachgewiesen werden. Allerdings stieg nach vier
bis acht Monaten die Frequenz wieder an. Der Wirkstoff wurde von allen Hunden
gut vertragen und die einzige Nebenwirkung war Sedation. Jedoch sind auch hier

die hohen Kosten der limitierende Faktor (VOLK et al., 2008).

In der Humanmedizin zeigen 40 % der Patienten eine refraktdre Epilepsie und
haben trotz angemessener Behandlung mit Antiepileptika weitere Anfille
(KWAN & BRODIE, 2006). Eine hohe Anfallsfrequenz ist hdufig assoziiert mit
einer spiteren Pharmakoresistenz (SCHMIDT & LOSCHER, 2009). Eine
eingeschriankte Penetration der Antiepileptika durch die Blut-Hirn-Schranke in
das zentrale Nervensystem wird als wichtiger Mechanismus fiir das Versagen der
Therapie angesehen (LOSCHER & POTSCHKA, 2005). Auf molekularer Ebene
kommt es durch die Anfallsaktivitit zur Hochregulation der Effluxtransporter in
der Blut-Hirn-Schranke, was zu einer verminderten Aufnahme der Antiepileptika
in das Gehirn fiihren kann. Inzwischen gibt es vielversprechende
Forschungsansitze, die die anfallsinduzierte Hochregulation des endothelialen
P-Glycoproteins (Pgp; der wichtigste Effluxtransporter in der Blut-Hirn-
Schranke) durch eine COX (Cyclooxygenase)-2 Hemmung verhindern und somit

die Pharmakotherapie der refraktéren Epilepsie verbessern
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konnen (ZIBELL et al., 2009).

Die meisten Patienten sprechen auf die beiden initial verabreichten Antiepileptika
an (KWAN & BRODIE, 2000; MOHANRAIJ & BRODIE, 2006). Ist dies nicht
der Fall, liegt die Wahrscheinlichkeit mit weiterer Medikamentengabe eine

Anfallsfreiheit zu erzielen, bei 5 bis 10 % (KWAN & SPERLING, 2009).

In der Tiermedizin sprechen 20 bis 40 % der Hunde nicht auf eine Monotherapie
mit Phenobarbital an (LOSCHER, 2003). Bei 20 bis 30 % der Hunde kann
allerdings mit einer Kombinationstherapie mit Kaliumbromid Anfallsfreiheit

erlangt werden (TREPANIER et al., 1998).

Die Verdnderungen auf molekularer Ebene bei Hunden mit refraktirer Epilepsie
(Uberexpression von Effluxtransportern in der Blut-Hirn-Schranke) spiegeln die
Veridnderungen beim Menschen mit refraktirer Epilepsie wider. Hunde werden
deshalb als geeignetes Modell zu Untersuchung pharmakoresistenter Epilepsien
angesehen. Aktuell werden beim Hund Studien mit Verbindungen, die Pgp
modulieren sollen, ins Auge gefasst (PEKCEC et al., 2009).

1.9. Alternative Therapiemoglichkeiten

Fiir einige Patienten mit refraktdrer Epilepsie kommt in der Humanmedizin die
Epilepsiechirurgie als Behandlungsmoglichkeit in Frage (SPENCER & HUH,
2008). Vor allem bei der medikamentenresistenten Temporallappenepilepsie
erwies sich die anteriore Temporal-Lobektomie als sehr effektiv (WIEBE et al.,
2001). Diese Methode wird auch von der Amerikanischen Akademie fiir
Neurologie (American Academy of Neurology, AAN) empfohlen (ENGEL,
2001). Kontrovers diskutiert wird, wie viele Antiepileptika sich als nicht wirksam
erweisen miissen, bevor ein Patient fiir die chirurgische Intervention in Betracht
gezogen wird (KWAN & BRODIE, 2006). Bei entsprechender Auswahl der
Patienten kann man bei 70 % der Patienten, bei denen bereits zwei Antiepileptika
unwirksam waren, eine langfristige und sofortige Anfallsfreiheit erzielen (KWAN
& SPERLING, 2009). Bevor eine epilepsiechirurgische Therapie durchgefiihrt
wird, miissen die Diagnose der Epilepsie und das Scheitern einer medikamentdsen
Behandlung sichergestellt sein (NOACHTAR & BORGGRAEFE, 2009). Die

Selektionskriterien fiir die Epilepsiechirurgie sollten eine gesicherte Diagnose der
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Epilepsie, ein fehlendes Ansprechen auf Antiepileptika, eine starke
Beeintrichtigung durch die Anfille, einen resezierbaren Fokus, einen motivierten
Patienten und eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass eine bessere Anfallskontrolle
die Lebensqualitit verbessert, beinhalten. Ein Ausschlusskriterium sind

progressive Ursachen der Epilepsie (NOACHTAR et al., 2003).

In der Tiermedizin ist die chirurgische Intervention bei Epilepsien noch duBerst
selten, wird aber mit einem besseren Verstindnis der Anfallsentstehung und
-lokalisation und dem Fortschritt in der intrakraniellen Bildgebung und
elektrophysiologischen Kontrolle moglicherweise an Bedeutung zunehmen

(BAGLEY, 2005).

Die vagale Nervenstimulation ist eine neue vielversprechende Technik und in der
Humanmedizin konnten bereits erste kontrollierte Studien publiziert werden
(CHADWICK, 2001). Durch einen chirurgisch implantierten Schrittmacher zur
Vagusnervstimulation konnte auch in einer tiermedizinischen Studie bei einigen

Hunden eine effektive Anfallskontrolle erreicht werden (MUNANA et al., 2002).

Eine weitere alternative Therapieform epileptischer Anfille ist die ketogene Diét
(fettreich, moderater Proteingehalt und kohlenhydratarm), wie sie bei einigen
Epilepsien bei Kindern Anwendung findet. Durch Induktion einer Ketose und
Azidose — wie sie auch beim Verhungern vorkommt — entfaltet sich die
antikonvulsive Wirkung. In einer Studie war die Ketose bei Hunden, die mit
ketogener Diit gefiittert wurden, allerdings weniger ausgeprigt als bei Kindern

(PUCHOWICZ et al., 2000).

2. Status epilepticus

Der Status epilepticus ist ein neurologischer Notfall (KNAKE et al., 2009). Der
Zustand ist charakterisiert durch einen sich selbst unterhaltenden Anfall, der

gegeniiber der Behandlung refraktir sein kann (GOODKIN & KAPUR, 2009).

2.1. Definition

Der Status ist ein lebensbedrohlicher Zustand, der als medizinischer Notfall

eingestuft wird und dessen erhebliche Morbiditidt und Mortalitit eine sofortige
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und effektive Therapie erfordert (KNAKE et al., 2009; LOWENSTEIN &
ALLDREDGE, 1998). Zu beachten ist, dass nicht alle Formen eines Status
epilepticus den Anschein eines dringlichen Notfalls erwecken, wie der Status
epilepticus bei fokalen Anfillen (COEYTAUX & JALLON, 2000). Zu Beginn
der achtziger Jahre wurde der Status epilepticus definiert als ein Anfall, der
hinldnglich persistiert oder sich oft genug wiederholt, so dass zwischen den
Anfillen das Bewusstsein nicht wiedererlangt wird (ILAE, 1981). Diese
Definition war allerdings wegen der fehlenden Angabe beziiglich der Dauer dieses
Zustandes nur schlecht zu gebrauchen (LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998).
In verschiedenen Publikationen wurde ein Status epilepticus dann definiert als ein
Anfall, der langer als 20 bis 30 Minuten andauert. Dieser Zeitrahmen ergibt sich
aus Schitzungen beziiglich der Dauer eines Anfalls, ab der neuronale Schiden
auftreten (ILAE, 1993; COEYTAUX et al., 2000). Obwohl diese Definition
iblicherweise in der klinischen und epidemiologischen Literatur verwendet wird,
ist sie nicht angemessen fiir klinische Fragestellungen (LOWENSTEIN et al.,
1999). Deshalb wurde aus Praktikabilititsgriinden diese Definition modifiziert.
Die aktuelle Definition beschreibt sowohl in der Human- als auch in der
Tiermedizin einen Status epilepticus als kontinuierlichen Anfall, der linger als
fiinf Minuten dauert oder als zwei oder mehrere Anfille, zwischen denen der
Patient keine normale Bewusstseinslage wiedererlangt (SAITO et al., 2001;
PLATT & HAAG, 2002; LOWENSTEIN et al., 1999; BERENDT et al., 2008).
Die 5-Minuten-Grenze bezieht sich dabei auf generalisierte Anfille, bei fokalen
Anfillen wird diese Zeitspanne auf 20 bis 30 Minuten ausgedehnt (DIENER et al.,
2005). Serien- oder Clusteranfille sind definiert als zwei oder mehrere Anfille
innerhalb einer kurzen Zeitspanne, zwischen denen der Patient — im Gegensatz
zum Status epilepticus — eine normale Bewusstseinslage wiedererlangt

(LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998).

2.2. Epidemiologie

Epidemiologische Daten des Status epilepticus in der Humanmedizin sind noch
nicht endgiiltig festgelegt und befinden sich noch immer in einem
Definitionsprozess (GOVONI et al., 2008). In der europdischen Bevolkerung der
Industrieldander wird die durchschnittliche Inzidenz des Status epilepticus mit

20/100.000 angegeben (COEYTAUX et al., 2000; JALLON et al., 1999; KNAKE
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et al., 2001; VIGNATELLI et al., 2005). Die Inzidenz zeigt eine bimodale
Verteilung mit den hochsten Inzidenzen innerhalb des ersten Lebensjahres und ab
einem Alter von 60 Jahren (CHIN et al., 2006). Die Mortalitit betrdgt je nach
Atiologie, Alter, Dauer und Typ des Status epilepticus 3 bis 40 % (KNAKE et al.
2009). Schitzungen gehen von 14.000 jdhrlich von einem Status epilepticus
betroffenen Menschen in Deutschland aus, mit einer hoheren Inzidenz bei
minnlichen und &lteren Patienten. Dies mag an einer hoheren Inzidenz

zerebrovaskulédrer Erkrankungen liegen (KNAKE et al., 2001).

In der Tiermedizin gibt es nur sehr wenige epidemiologische Daten den Status
epilepticus betreffend. Schitzungen gehen davon aus, dass 0,44 % aller in
Tierkliniken eingelieferten Hunde auf Grund eines Status epilepticus eingeliefert

werden (BATEMAN & PARENT, 1999).

2.3. Entstehung des Status epilepticus

Ein Status epilepticus reprasentiert den Ausfall der Mechanismen, die
physiologischerweise einen Anfall unterdriicken oder ihn beenden (CHEN &
WASTERLAIN, 2006). Diese Fehlfunktion kann von einer iibermiBigen
Exzitation oder einer ineffektiven Verstirkung der Hemmmechanismen herriihren
(LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998). Es wird vermutet, dass eine Imbalanz
zwischen den aktivierenden Systemen der neuronalen Depolarisation (Freisetzung
von exzitatorischen Aminosduren mit Aktivierung der postsynaptischen
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) Rezeptoren) und den hemmenden Systemen
(GABAerge Synapsen) dazu fiihrt, dass ein Status epilepticus entstehen kann
(ENGRAND & CRESPEL, 2009). Interessante Erkenntnisse lieferten Fille, in
denen dem Status epilepticus eine Vergiftung mit einem exogenen Toxin
zugrunde lag (LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998). Das bemerkenswerteste
Beispiel war ein Status epilepticus nach einer Vergiftung mit Muscheln, die das
Toxin Domoinsdure enthielten. Domoinséure ist ein Analogon von Glutamat, dem
bedeutendsten exzitatorischen Neurotransmitter im Gehirn (PERL et al., 1990).
Diese Beobachtung deutete darauf hin, dass die iibermiBige Aktivierung von
Rezeptoren exzitatorischer Neurotransmitter eine verlidngerte Anfallsdauer zur
Folge haben kann und dass exzitatorische Neurotransmitter eine kausale Rolle in

der Pathophysiologie des Status epilepticus spielen (LOTHMAN, 1990).
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2.4. Folgen des (unbehandelten) Status epilepticus

Unbehandelte Anfallsaktivitdt kann zu irreversiblen neuronalen Schidden fithren
(ENGRAND & CRESPEL, 2009), zusitzlich zu systemischen Komplikationen
wie  Hyperthermie, Hypoxie, Azidose, Hypotension, Nierenversagen,
disseminierter intravasaler Gerinnung und kardiopulmonédrem Versagen (SHELL,
1999; LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998). Eine direkte neuronale
Schiadigung (selektiver Verlust von Neuronen) resultiert vor allem aus der
Exzitotoxizitit, die durch die gesteigerte Aktivierung von Neuronen entsteht. Die
indirekte neuronale Schidigung ist auf die mangelnde Versorgung der Neuronen
mit Sauerstoff und Glukose durch die insuffiziente Kreislaufsituation im Status
epilepticus zuriickzufithren (ENGRAND & CRESPEL, 2009). Die molekularen
Mechanismen der Exzitotoxizitit sind noch nicht vollstindig gekliart. Der
Glutamat-induzierten Exzitotoxizitit liegt ein Uberschuss an zytosolischem Ca®
zu Grunde, der die Zellhomoostase stort. Es kommt zu einer Hemmung der
Synthese von Adenosintriphosphat und dadurch zu einem Anstieg der
Konzentration reaktiver Sauerstoffverbindungen. Diese verursachen oxidative

Schéddigungen, die letztlich zum Zelltod fithren (SULLIV AN, 2005).

In der Tiermedizin ist beschrieben, dass die Tiere in Folge schwerer oder
verldngerter Anfallsaktivitit unmittelbar nach dem Anfall und wihrend der
postiktalen Phase feststellbare neurologische Defizite wie Blindheit, Kreislaufen,
Paresen, Orientierungslosigkeit oder aggressive Verhaltensinderungen entwickeln
konnen. Einige dieser Verdnderungen konnen Tage bis Wochen bestehen bleiben,
ein Zustand, den man in der Humanmedizin als ,,Todd’s Paralysis“ mit
sensomotorischen Defiziten kennt. In der Regel sind aber alle diese

Veridnderungen reversibel (PODELL, 1996).

Beim Menschen konnen eine Vielzahl psychiatrischer Storungen wie Psychosen,
Angstzustinde, Depressionen und andere Personlichkeitsstorungen gefunden
werden. Dariiber hinaus konnte eine deutliche Abnahme kognitiver Funktionen
mit unkontrollierter Anfallsaktivitit in Korrelation gebracht werden (PERRINE &
CONGETT, 1994). Manifestationen chronischer epileptischer Zustinde beim
Hund konnen ein verminderter Gehorsam, Aktivitdtsriickgang, Verdnderung des
Verhaltens gegeniiber anderen Tieren oder Menschen oder auch ein

unprovoziertes aggressives Verhalten sein (PODELL, 1996).
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2.5.Management und Pharmakotherapie

In der Humanmedizin wurden verschiedene Richtlinien fiir die Behandlung des
Status epilepticus verdffentlicht (MEIERKORD et al., 2006; MINICUCCI et al.,
2006). Die Behandlung des Status epilepticus kann aufgeteilt werden in die
Behandlung auflerhalb der Klinik, die initiale Behandlung in der Klinik und die
Behandlung des refraktiren Status epilepticus (KNAKE et al., 2009). Da die
Therapie des Status epilepticus so schnell wie moglich begonnen werden sollte, ist
es von groBBer Bedeutung, dass schon vor Einlieferung in die Klinik eine effektive
Behandlung durch Familienmitglieder oder Rettungssanititer begonnen werden
kann (LOWENSTEIN & CLOYD, 2007). In verschiedenen Studien konnte die
gute Wirksamkeit von Benzodiazepinen in der Anfangsphase des Status
epilepticus belegt werden (LOWENSTEIN et al.,, 2001). Eine weitere
vielversprechende Moglichkeit stellt nasal verabreichtes Midazolam dar
(WALLACE, 1997; MAHMOUDIAN & ZADEH, 2004). Nasal zu
verabreichendes Midazolam hat eine hohere Bioverfiigbarkeit als intravendses
Midazolam (KNOESTER et al., 2002), hat Vorteile in der Handhabung gegeniiber
rektalem Diazepam (KNAKE et al., 2009) und bietet zusitzlich eine bessere
Anfallskontrolle als rektales Diazepam (WOLFE & MACFARLANE, 2006).
Inzwischen gibt es auch Studien, die die Wirksamkeit von intranasal appliziertem
Phenobarbital bei Ratten belegen (CZAPP et al., 2008). Die initiale Behandlung in
der Klinik zielt auf eine Aufrechterhaltung der kardiorespiratorischen Funktion
ab. Die Blutglukose sollte kontrolliert und Sauerstoff verabreicht werden.
AuBlerdem sollte ein vendser Zugang gelegt und Blutproben genommen werden
(Glukose, Elektrolyte, Blutbild, Leber- und Nierenfunktion, toxikologisches
Screening und bei bekannter Epilepsie Wirkspiegel antiepileptischer
Medikamente). Eine neurologische Untersuchung sollte durchgefiihrt werden, um
Hinweise auf eine intrakranielle fokale Lision zu erkennen. Bevor eine
intravendse antiepileptische Therapie begonnen wird, sollten mogliche
Differentialdiagnosen wie Hypoglykdmie nochmals iiberdacht und gegebenenfalls
behandelt werden. Die am haufigsten verabreichten Medikamente zur Behandlung
des Status epilepticus sind die Benzodiazepine (Diazepam, Lorazepam und
Midazolam). In der Humanmedizin folgt der initialen Behandlung mit
Benzodiazepinen die Gabe von Phenytoin oder Fosphenytoin (KNAKE et al.,
2009). Liasst sich der Status epilepticus trotz adidquater pharmakologischer

Therapie nicht beenden, spricht man von einem refraktiaren Status epilepticus
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(BLECK, 2005; CLAASSEN et al., 2002; ABEND & DLUGOS, 2008). Zur
Behandlung werden die Patienten mit Propofol, Midazolam oder Barbituraten
(Pentobarbital oder Thiopental) in Narkose gelegt (KNAKE et al., 2009). In einer
Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass Pentobarbital hinsichtlich der
Anfallskontrolle den anderen Anisthetika deutlich tiberlegen war, allerdings mehr
unerwiinschte Wirkungen (Hypotension) zeigte (CLAASSEN et al., 2002).
Obwohl die Anisthetika eine effektive Behandlungsmethode darstellen, haben sie
auch nennenswerte Nachteile wie die lange Intensivversorgung und die notige
kiinstliche Beatmung. Hier konnen auch alternativ neuere Antikonvulsiva wie
Valproinsdure, Levetiracetam und Lacosamid zum Einsatz kommen, die
intraven0s verabreicht werden und somit eine schnelle Anfallskontrolle

ermdglichen (KNAKE et al., 2009).

Die Behandlung in der Tiermedizin kann dhnlich wie in der Humanmedizin in das
akute Notfall-Management (die Behandlung auBerhalb der Klinik), das
Management des Patienten in der Klinik mit Pharmakotherapie und die
Behandlung von Tieren mit refraktirem Status epilepticus unterteilt werden.
Nachdem die Behandlung oftmals begonnen werden muss, bevor eine
diagnostische FEinschitzung getroffen werden kann, sollten klinische und
neurologische Untersuchungen begleitend zum Notfall-Management des Patienten
durchgefiihrt werden (PLATT & MCDONNELL, 2000). Auch in der Tiermedizin
stellen die Benzodiazepine die Wirkstoffklasse der ersten Wahl bei der
Behandlung des Status epilepticus dar (BOOTHE, 1998). Fiir die Behandlung
auBerhalb der Klinik durch den Besitzer kommen wie in der Humanmedizin auch
die rektale Verabreichung von Diazepam und die intranasale Gabe von
Midazolam in Frage. Die Gabe von Benzodiazepinen wird bei Behandlung in der
Klinik ergidnzt durch die Gabe von Phenobarbital, einem sicheren und
kostengiinstigen Wirkstoff, der oral, intravends oder intramuskulir verabreicht
werden kann (PLATT & MCDONNELL, 2000). Der refraktidre Status epilepticus
(kein Ansprechen auf Benzodiazepine und Phenobarbital) kann bedingt sein durch
unzureichende Dosierung der Antiepileptika, eine nicht ausgeglichene
metabolische Storung oder das Vorhandensein einer intrakraniellen Lision
(zerebraler Tumor) (CASCINO, 1996). Patienten mit refraktirem Status
epilepticus werden mit einer Kkontinuierlichen Benzodiazepin-Infusion

(BATEMAN & PARENT, 1999), Propofol (HELDMANN et al.,, 1999) oder
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Barbituraten (Pentobarbital, Thiopental) in Narkose gelegt (PLATT &
MCDONNELL, 2000).
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Abstract

Background: A special form of epileptic seizures (ES) is the life-threatening
condition of status epilepticus (SE), which requires immediate and specific

treatment based on a correct diagnosis of the underlying disease condition.

Hypothesis/Objectives: The objectives of this retrospective study were to
determine prevalence of ES and SE in dogs presenting at a veterinary teaching
hospital, to identify the etiology and relative risk (RR) for SE in general and at the
onset of seizures. Furthermore the outcome for dogs suffering from SE was to be

evaluated.

Animals: Three hundred and ninety-four dogs that were admitted to a veterinary

teaching hospital (January 1, 2002 to March 31, 2008) with ES.

Methods: All medical records of dogs with ES were identified by screening the
clinical documentation system and evaluated for inclusion in this retrospective

study.

Results: Dogs with reactive seizures caused by poisoning had a significantly
higher risk of developing SE (P < .001; RR = 2.74), particularly as first
manifestation of a seizure disorder (P = .001; RR = 1.97). After SE, dogs with
symptomatic epilepsy had a significantly lower probability of survival than dogs

with idiopathic epilepsy (P < .001) and reactive ES (P =.005).

Conclusion and clinical importance: In dogs showing SE as the 1st manifestation
of a seizure disorder, intoxication should always be considered and appropriate
investigations undertaken. Dogs with SE owing to toxicosis have more favorable

outcomes than dogs with symptomatic epilepsy (P < .001).
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Introduction

Epilepsy is the most common neurological disorder in human medicine, affecting
50 million people worldwide, especially in developing countries.', Seizure

disorders are also the most common neurological disease in dogs.”

Epileptic seizures (ES) are commonly divided into three groups based on the
underlying disease condition: idiopathic and symptomatic epilepsy and reactive
ES. The term idiopathic or primary epilepsy is used when no underlying cause can
be identified and a familial predisposition is presumed.3’4 If ES are the result of
structural disease of the brain, they are by definition characterized as symptomatic
or secondary epilepsy.’ Reactive ES are the healthy brain’s reaction to a
temporary systemic disorder.” The underlying causes of reactive ES are

. . . . 6
endogenous metabolic diseases or exogenous poisonings.

A special form of ES is the condition of status epilepticus (SE) that has been
studied comparatively little in dogs to date.” SE is characterized by prolonged
seizure activity. Dogs of any sex, breed and age can be affected and this condition
can occur as a result of a number of underlying causes.”” SE occurs in dogs with
known chronic seizure disorders, but there is a lack of exact data about the
incidence.® Apart from chronic seizure disorders, SE can be associated with
inflammation of the central nervous system (CNS), brain tumors, metabolic-toxic
disorders, trauma and vascular events.'® Finally underlying disease conditions of

SE are the same as in ES.

,There is a failure of mechanisms that usually terminate seizure activity in SE." 1t

is estimated that neuronal death in prolonged seizure activity of SE is mostly

10,11 2+
)

caused by excitotoxicity related to glutamate and extracellular calcium (Ca

that enters through the N-methyl-D-aspartate (NMDA) glutamate receptor.'>"?
Furthermore, untreated seizure activity may lead to complications such as
hyperthermia, hyperglycemia, hypoglycemia, hypoxia, acidosis, renal failure,
disseminated intravascular coagulation or cardiopulmonary collapse. Therefore,
SE is classified as a life-threatening condition and is considered to be a medical
emergency requiring immediate treatment.'™'* Therapy for SE should be

determined on an individual basis based on the dog’s clinical status. '’

In the past, SE was often defined as a seizure activity lasting longer than

20 - 30 minutes. This timeframe is the result of estimation of the duration of
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seizure activity necessary to cause neuronal damage.'”'®, It is necessary in
practice to start therapy when seizures have lasted < than 20 minutes.'* Therefore,
today SE is defined as continuous seizure activity that lasts for more than five
minutes, or as 2 or more discrete seizures between which there is incomplete

recovery of consciousness.””*!1%!*1719 Thig

definition distinguishes SE from
isolated ES and cluster seizures (between which there is complete recovery of

consciousness), which can be summarized as non-SE seizures (nSE).

The purpose of this retrospective study was to determine prevalence of ES and SE
in dogs presenting at a veterinary teaching hospital and to identify the etiology of
canine SE and therefore to assess the relative risk for SE in general and at the
onset of seizures. Possible impact factors like sex, breed and age at onset should
be assessed. Furthermore the outcome for dogs suffering from SE was to be

evaluated.

Materials and Methods

Case selection — Dogs with ES admitted to the Clinic of Small Animal
Medicine of Munich (Ludwig Maximilians University Munich [LMU]) between
January 1, 2002 and March 31, 2008 were screened for entry in this study. The
general inclusion criterion was a sufficient medical documentation concerning the
sex, breed and age at seizure onset, seizure type and seizure history. For
evaluation of etiology of SE and nSE seizures, only dogs with a sufficient and
well-documented diagnostic work-up that led to a diagnosis according to defined

criteria were eligible.

Review of Medical records — The following clinical variables were
extracted from medical records: breed, sex, age at seizure onset, seizure type and

final clinical diagnosis.

Seizures were classified by etiology as idiopathic epilepsy, symptomatic epilepsy
(categorized as inflammatory brain diseases, cerebral tumors and “other”
[including vascular disease, malformations, seizures immediately following
craniocerebral trauma or posttraumatic epilepsy]) or reactive ES (caused by

metabolic disorder or poisoning) depending on the diagnosis.

Idiopathic epilepsy was diagnosed in dogs younger than 6 years old at seizure
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onset that have recurrent seizures, were normal on interictal neurological and
laboratory examination, and did not have any evidence of neurological disease
other than seizures at any time during their lives. In some dogs this was further
supported by normal results of cerebrospinal fluid (CSF) analyses and advanced
imaging (magnetic resonance imaging [MRI] or computed tomography[CT] scan).
Diagnosis of CNS inflammation required positive findings in CSF analysis or
necropsy. Brain tumor (primary or secondary) was diagnosed with advanced
imaging (MRI or CT scans), post mortem examination or strongly suspected if
neoplasia was evident on thoracic radiographs. Metabolic disease was diagnosed
if severe laboratory changes capable of causing ES (eg hypoglycemia, hepatic
encephalopathy) were evident. Poisoning was diagnosed by an unequivocal
history of intake of poisonous material (eg snail baits) or if qualitative
toxicological screening (mass spectrometry, thin layer gas chromatography;
Institute of Veterinary Pharmacology and Toxicology, LMU Munich) of stomach

contents or body fluids identified a poison known to cause seizures.

The study population (Fig. 1) was divided into dogs with and without SE (SE and
nSE).

SE was defined as a continuous seizure activity lasting at least 5 minutes or 2 or
more discrete seizures between which there is incomplete recovery of

consciousness, > 141719

Dogs with SE and a defined clinical diagnosis were further divided into 2
subcategories: patients with SE as a 1st manifestation of a seizure disorder (SEI)

and patients that developed SE during the course of a seizure disorder (SEc).

The relative risks for ES and subgroups SE and nSE were calculated for sex and

the 10 most frequently represented dog breeds with ES in the study period.

The final outcome for dogs discharged from the hospital was assessed by phone

calls with owners.

Statistical analyses — A X* analysis was used to evaluate associations on
the one hand between etiology or sex and the occurrence of SE (versus nSE) and
on the other hand between etiology and SE at seizure onset (SE1 versus SEc).
Furthermore, patient groups were compared to the general hospital population

during the study period. A Kruskal-Wallis test and Mann-Whitney U-test were
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applied to test for differences in the age at seizure onset between patient groups
that were normally distributed (Kolmogorow-Smirnow test). Survival times were
displayed graphically as Kaplan-Meier curves and evaluated by log-rank tests.
The median and range of ages at seizure onset were displayed in box-and-whisker
plots. The RR or the hazards Ratio (HR) was specified and Cornfield 95 %
confidence limits for RR were used. In contingency tables larger than 2 x 2, where
any expected cell value was <5, a Yates correction was used. In 2 x 2
contingency tables with any expected cell values < 5, the Fisher exact 2-tailed
results were used. For all analyses, values of P < .05 were considered significant.

All statistical analyses were performed using MedCalc (Version 9.6.4.0).
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Results

Of 15,449 dogs admitted to the hospital during the study period, 394 fulfilled the
inclusion criteria. All dogs presented with generalized seizures (primary or
secondary). Two dogs had partial seizures. The dogs were divided into 2 groups:
SE (n = 114) and nSE (n = 280). In the SE group of dogs with a clinical diagnosis
(n = 88), 51 dogs were presented with SE as their 1st seizure and in 37 dogs SE

occurred during the course of the seizure disorder (Fig. 1).

For the study period, the prevalence of ES and SE in the hospital collective was

2.6% (394/15,449) and 0.7% (114/15,449), respectively.

Eighty-eight of 114 dogs (77.2%) and 147/280 dogs (52.5%) in the SE and nSE
group, respectively, received a diagnostic work-up that led to a clinical diagnosis
according to defined criteria. Thus, dogs suffering from SE were more likely to
receive a sufficient diagnostic work-up that finally led to a diagnosis (P < .001,

RR =1.47[95% CI 1.27; 1.71]).

Sex, breed and age

Sex —Of the hospital population (n = 15,449) in the investigated time
52.4% were male (40.0% sexually intact, 12.4% neutered) and 47.6% were female
(30.0% sexually intact, 17.6% spayed). Of the dogs with ES (n=394), 55.3%
were male (40.6% sexually intact, 14.7% neutered) and 44.7% were female
(22.1% sexually intact, 22.6% spayed). Looking at the SE group (n = 114), 54.4%
were male (38.6% sexually intact, 15.8% neutered) and 45.6% were female
(15.8% sexually intact, 29.8% spayed). Of the dogs in the nSE group (n = 280),
55.7% were male (41.4% sexually intact, 14.3% neutered) and 44.3% were female
(24.6% sexually intact, 19.6% spayed females).

No significant differences concerning the risk of developing ES or SE could be
found between male and female dogs. Yet, spayed females had a significantly
higher risk of developing ES (P =.009, RR =1.37[95% CI 1.09; 1.73]) and SE
(P =.001, RR =2.00 [95% CI 1.34; 2.98]) compared to the hospital population.
Furthermore, for spayed females, the risk of developing ES (P <.001,
RR =1.75[95% CI 1.31; 2.35]) or SE (P <.001, RR =3.24 [95% CI 1.83; 5.72])

was significantly higher compared to sexually intact females.
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Breed — Dog breeds most frequently affected by ES were (listed in
descending order): Golden Retrievers (6.9%), Dachshounds (5.8%), Labrador
Retrievers (4.3%), Beagles, Boxers, German Shepherd Dogs (every 2.3%),
Rottweilers, Westhighland White Terriers and Yorkshire Terriers (every 2.0%)
and Jack Russell Terrier (1.8%). The distribution of these breeds among the
hospital population, the SE and nSE group was: Golden Retrievers (3.5, 8.8,
6.1%), Dachshounds (4.5, 7.0, 5.4%), Labrador Retrievers (3.1, 4.4, 4.3%),
Beagles (1.0, 2.6, 2.1%), Boxers (1.8, 1.8, 2.5%), German Shepherd Dogs (4.6,
7.0, 2.1%), Rottweilers (1.3, 0, 2.9%), Westhighland White Terriers (2.5, 0.9,
2.9%), Yorkshire Terriers (3.3, 0.9, 2.9%) and Jack Russell Terrier (2.9, 1.8,
1.8%).

Golden Retrievers (P <.001, RR =2.04[95% CI1.39;2.99]) and Beagles
(P=.016, RR=2.35[95%CI1.24;4.47]) had a significantly higher risk of
developing ES compared to the hospital population, whereas German Shepherd
Dogs had an increased risk of developing SE (P =.016,
RR =2.17 [95%CI 1.39; 3.38]).

Age at first onset of seizure activity — The age at seizure onset in the SE
and nSE groups varied from 0.3 to 15.9 years (median 5.7 years) and from 0.2 to

16.3 years (median 4.5 years), respectively (P > .05).

Within the SE group, the age at onset of seizures differed between etiological
groups (P <.001). Dogs with idiopathic epilepsy were significantly younger at the
onset of seizures than dogs with symptomatic epilepsy (P < .001) or dogs with
reactive ES (P = .009). In addition, dogs with reactive ES were significantly
younger than dogs with symptomatic epilepsy (P = .009).

Age at Ist onset of seizure activity in dogs with SE went for dogs with primary
epilepsy from 0.6 to 5.9 years (median 2.4 years), for dogs with symptomatic
epilepsy from 0.6 to 15.9 years (median 9.8 years) and for dogs with reactive ES
it ranged from 0.3 to 13.3 years (median 5.6 years). Age at 1st onset of seizure
activity in the nSE group went for dogs with primary epilepsy from 0.2 to 5.9
years (median 2.4 years), for dogs with symptomatic epilepsy from 0.2 to 16.3
years (median 7.7 years) and for dogs with reactive ES it ranged from 0.2 to 16.2
years (median 9.4 years). Dogs with symptomatic epilepsy that experienced SE

were significantly older at seizure onset than dogs that never experienced SE
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(P =.013) (Fig. 2).

Dogs were furthermore categorized into three groups based on their age at seizure
onset (<1 year, 1 -5 and > 5 years). There were significant differences between
these age groups concerning their etiology (P < .001). In the < 1- and 1 — 5-year
groups, the most frequent cause for seizures was idiopathic epilepsy
(57.5, 74.4% respectively), whereas in the > 5-year group, symptomatic epilepsy
(66.3%) was the most common cause for ES. Looking only at dogs with SE, the
distribution was the same: idiopathic epilepsy was most common in the groups <
1 year and 1 - 5 years (60.0%, 65.4% respectively) and symptomatic epilepsy was

most common in the group > 5 years (66.7%).

Etiology

Idiopathic epilepsy was diagnosed in 113 dogs with ES (48.1%), symptomatic
epilepsy in 90 dogs (38.3%; 33 inflammatory brain diseases, 43 cerebral tumors,
14 other causes), and reactive ES were observed in 32 dogs (13.6%; 18 metabolic
disorders, 14 poisonings). Identified poisons were carbofurane (n = 3),
metaldehyde (n = 3), paraoxone (n = 2), crimidine (n = 2), zincphosphide (n = 1),

strychnine (n = 1), diazinon (n = 1) and amphetamine (n = 1).

Table 1 shows the detailed etiological classification with regard to the occurrence

of SE.

Differences between SE and nSE dogs — Dogs with reactive ES had a
significantly higher risk of developing SE (P = .003, RR = 1.87
[95% C11.34;2.60]). In particular, dogs that were poisoned had a 2.7 times
higher risk of developing SE (P <.001, RR =2.74 [95% CI 2.16; 3.64]) compared
to all other dogs, and a risk that was more than 3 times higher than dogs with

idiopathic epilepsy (P <.001, RR = 3.18 [95% CI 2.30; 4.39]).

Differences between SE1 and SEc dogs — Dogs with reactive ES had a
significant higher risk of developing SE as a Ist manifestation of a seizure
disorder (P =.044, RR = 1.55 [95% CI 1.13; 2.14]), in particular, dogs that had
been poisoned presented SE as their 1st seizure (P = .003, RR = 1.97
[95% CI11.58; 2.47]). Compared to dogs with idiopathic epilepsy, dogs that had

been poisoned had a more than 2 times higher risk to develop SE as 1st



III. Publikation 42

manifestation (P = .001, RR =2.75 [95% CI 1.75; 4.32]).

Outcome of dogs with SE

After admission to the hospital, all dogs were treated individually with rectal
and/or IV diazepam (n = 19 and n = 50, respectively) and IV phenobarbital up to a
loading dose (n = 64), depending on possible pretreatment by the referring
veterinarian (n = 17 rectal diazepam, n = 11 diazepam i.v., n = 23 phenobarbital
up to a loading dose) and the clinical presentation. In cases of refractory SE
anaesthesia with pentobarbital (n = 43) or propofol (n = 1), continuous rate
infusion was initiated. Ten dogs were discharged after initial seizure control was
achieved on admission day, by the owners’ requests; the remaining 78 patients
were retained for inpatient treatment. Of the retained patients, 4/78 dogs died
(5.1%), 26/78 dogs were euthanized (33.3%) and 48/78 dogs were discharged
(61.5%). Of all dogs discharged from the hospital, 31/58 dogs were still alive at
follow-up (53.5%), 3/58 dogs died (5.2%), 14/58 dogs were euthanized (24.1%)
and 10/58 dogs were unavailable for follow-up (17.2%). Dogs of all etiological
groups had further seizures after discharge from hospital; except for dogs that

ingested poison, which never experienced any more seizures.

The follow-up time for patients still alive at the time of interview ranged from 0.4
to 7.7 years (median 2.5 years). Dogs that died or were euthanized after discharge
had a survival time of 0.1 to 5.9 years (median 0.8 years). The general median age

of dogs at death was 10.2 years.

The survival time of dogs with SE differed significantly between the etiological
groups (Fig. 3). Dogs with symptomatic epilepsy had a significant lower survival
probability after SE than dogs with idiopathic epilepsy (P < .001, HR =0.11 [95%
CI 0.03; 0.37]) and dogs with reactive ES (P =.005, HR = 0.16 [95% CI 0.05;
0.58]). Especially dogs with poisonings had a significant higher survival
probability than dogs with symptomatic epilepsy (P <.001, HR = 9.15 [95% CI
2.51; 33.34]). The point of time of SE manifestation (as first seizure or in course
of a seizure disorder) had no influence on the survival probability after SE

(P =.470).
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Discussion

ES can result in the life-threatening condition of SE. Yet, the prevalence of ES
and SE in the hospital population is rarely described in veterinary medicine, and
currently only limited data on the prevalence of these conditions are available.”
In human medicine, between 0.8% and 1% of the human population, respectively,

are estimated to suffer from a form of epilepsy during their lives.'*

In veterinary
medicine, the prevalence of ES in dogs has been estimated to be between 0.5 and
5.0%, or between 1 and 2%23’24, which is in agreement with our data (2.6%). One
restriction is that all dogs admitted to our hospital presented with generalized
seizures, so prevalence may even be higher because of partial seizures. Limited
data concerning breed-specific prevalence of epilepsy are available in dog breeds

affected with idiopathic epilepsy, and may reach up to 9.5%.%

Twelve to 13% of humans with diagnosed epilepsy first present SE.” There is a
lack of data concerning the prevalence of SE in veterinary medicine, but it was
assumed that 0.44% of all dogs admitted into veterinary clinics suffer from SE.’
The prevalence of 0.7% in our study supports these data. One restriction is that the
prevalence in the previous and our study was calculated using a hospital
population. Studies of the prevalence of ES or SE in the general dog population
can be difficult to estimate because of a lack of satisfying epidemiological data.

Even in human medicine, epidemiological data of SE are still not resolved.*

The fact that dogs suffering from SE were more likely to receive a more
comprehensive diagnostic work-up that finally led to a diagnosis may be not
surprising. The life-threatening condition of SE impresses and scares the owners
more than a short ES may do, so they will more likely investigate the cause of

seizure activity.

There is a slight predilection of male dogs for ES in the literature.>*" A
predilection for males is reported in childhood epilepsy, and for idiopathic and
symptomatic epilepsy in adult humans.**>° We were unable to confirm this
finding in dogs in the present study. No significant differences between male
(sexually intact and neutered) and female dogs (sexually intact and spayed)
concerning the risk of developing ES were found. As male dogs also dominated
the hospital population in our study (52.4%), the slight overrepresentation of male

dogs in the ES (55.3%), SE (54.4%) and nSE (55.7%) groups may only reflect the
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general sex distribution in the hospital population.

Results of this study did demonstrate that spayed females had a significantly
higher risk of developing ES and SE compared with sexually intact females and
compared with the hospital population. This finding corresponds with results from
another study that also showed an underrepresentation of sexually intact females
with ES compared with general hospital admissions.’ In contrast, previous studies
report that sexually intact female dogs have an increased seizure frequency during
estrus.”’ The proconvulsive effect of estrogen and the anticonvulsive effect of
progesterone on the seizure threshold of humans have been known and described
for a long time.** Recent evidence also suggests that different levels of these
hormones (high estradiol to progesterone rates), caused by the menstrual cycle,
lead to an increase in seizures. This circumstance is also known as a catamenial
seizure pattern or catamenial epilepsy.g’3 334 According to these findings, one
would expect that sexually intact female dogs have a higher risk of developing ES
and SE respectively. However, our data and the results of another study show the
opposite.” As female dogs are usually spayed via the complete removal of the
dog’s reproductive organs, the production of sex hormones ceases completely.
Without the proconvulsive effect of estrogen, one would expect the risk of ES or
SE to be decreased, yet our results show the opposite. No conclusive explanation
can be made for this observation and further studies are required to elucidate this

finding.

In many of the breeds that presented ES, SE and nSE predispositions for
idiopathic epilepsy have previously been described.”*>" Thus, it is not surprising
that Golden Retrievers (P < .001, RR = 2.04) and Beagles (P = .016, RR = 2.35)
had a significantly higher risk of developing ES compared to the hospital
population. German Shepherd Dogs showed an increased risk of developing SE
(P=0.016, RR = 2.17) compared with nSE seizures. As German Shepherds show
a high disposition for a multitude of diseases other than ES, it may be difficult to
distinguish between an actual increased risk caused by a lower threshold for
seizures in German Shepherds and a higher risk that is provoked by
predispositions of this breed for disorders that cause more severe seizures.
Surprisingly, for other breeds with a known predisposition for idiopathic epilepsy,
no increased risk was detected. This finding may be caused by the use of a

hospital population.
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Current opinion suggests that the age at onset of seizures provides a clue for the
underlying etiology.>® Data from this study support this thesis, as 74.4% of dogs
with ES and 65.4% of dogs with SE between 1 and 5 years were classified as
idiopathic. Yet, in dogs younger than 1 year, idiopathic epilepsy (52.6% ES
and 60.0% SE, respectively) was still the most common diagnosis. This finding
may relate to different inclusion criteria for idiopathic epilepsy. On the other
hand, symptomatic epilepsy (ES 66.3%, SE 66.7%, respectively) predominated in
dogs older than 5 years. Interestingly, dogs with symptomatic epilepsy that
experienced SE were significantly older than dogs that never experienced SE
(P =.013). This may be because of more severe diseases such as cerebral tumors
with a manifestly more fulminant progression as well as the generally poorer

constitution of elderly dogs.

The two most recent epidemiologic studies of SE in dogs showed that 27.0%
(28.0%) had idiopathic epilepsy, 35.0% (32.0%) had symptomatic epilepsy and
7.0% (12.0%) had reactive SE. The remaining dogs were classified into groups as
undetermined and low antiepileptic drug concentrations.*” Data in our study,
which showed that of the study subjects, 37.5% had idiopathic epilepsy, 39.8%
had symptomatic epilepsy and 22.7% had reactive ES , reflect these findings if
one considers that the idiopathic (39%), symptomatic (44%) and reactive seizure
group (17%) add to 100% in one of the mentioned studies.® In our study, no
additional groups, such as undetermined or low antiepileptic drug concentration
were considered, so a similar allocation was assumed for the group of dogs with

SE but no clinical diagnosis.

In the present study, 51 dogs presented SE as the first manifestation of a seizure
disorder (58%, 51/88). This value is greater than previously reported in most other
studies. In human medicine, 12-13 % of recently diagnosed epilepsies are first
presented as SE14, whereas in dogs, SE was their 1st seizure in 44 %.8 Differences
may relate to the large proportion of poisonings in our study population (n = 13),
particularly in dogs with SE as the first seizure manifestation. Other studies
observed only 1, respectively 4 dogs that suffered from poisonings and presented

in SE as their first seizure.””®

As a consequence, dogs suffering from intoxication had a risk of presenting SE
that was 2.7 times higher (P < .001), particularly when SE was the 1st

presentation of a seizure disorder, compared with dogs with SE due to other
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etiologies. In contrast, dogs with idiopathic epilepsy had a reduced risk of
developing SE (P = .017), and particularly SE as a 1st seizure (P = .003),
compared to other etiologies. The data are in support of another study showing
that SE was more than 1.5 times as likely because of symptomatic and reactive
causes than because of idiopathic epilepsy.® The high risk of developing SE in
dogs that experienced poisonings in our study emphasizes the need to consider
poisonings as a cause for SE when it is the 1st manifestation of a seizure disorder.
The spectrum of the proven poisonings can also be surprising; besides common
poisonings from snail bait (metaldehyde), unusual poisons from substances such

as crimidine, carbofurane and strychnine were also detected.

The fact that dogs that were poisoned never experienced any seizures after
discharge from hospital suggests that these dogs may have a very good prognosis

if SE can be adequately managed and antidotes administered.

The current study had some limitations, caused by its retrospective nature and a
bias in the study population. Different treatment, systemic complications and prior

health problems may also result in an outcome selection bias.

In conclusion, the data presented here suggest that a toxicological screen may be a
useful tool in the diagnostic work-up of dogs presenting SE and especially SE as
their 1st seizure, depending on geographic location, time period of evaluation and
dog breed (outdoor exposure). In dogs with suspected poisoning, neuroimaging
with MRI and CSF analyses may even be postponed for a few days until
toxicological results are available and SE is adequately controlled. This also
avoids misinterpretation of MR images due to the appearance of reversible T2
hyperintense lesions on the MRI if imaging is performed immediately after severe
seizures. >**' Suspicion of poisoning may be especially true if the dogs had been
neurologically normal up to the day of presentation and showed no evidence of a
previous neurological disease culminating in SE and if toxin ingestion appears

likely from the history.
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Table 1 — Etiology of seizures in dogs with status epilepticus (SE; n = 88) and

without status epilepticus (nSE; n = 147).

Etiological classification SE (%) nSE (%) SE1 (%) SEc (%)

Primary epilepsy 37.5

Symptomatic Epilepsy 39.8

Encephalitis 14.8
Cerebral tumor 23.9
Other 1.2

Reactive epileptic seizures  22.7
Metabolic disorder 8.0

Poisoning 14.8

54.4

374

13.6

15.0

8.8

8.2

7.5

0.7

23.5

45.1

13.7

294

2.0

314

5.9

25.5

56.8

324

16.2

16.2

0.0

10.8

10.8

0.0

The etiologies of seizures for dogs with status epilepticus as first manifestation

(SE1; n=51) and dogs with status epilepticus in course of a seizure disorder

(SEc; n = 37) are also shown.
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Clinical
population
n=15449
ES
n =394
1 1
nSE SE
711 % 28.9 %
(280/3%4) (114/384)
nSE = SE =
525 % 772 %
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Figure 1 — Study population and subgroups (ES: epileptic seizures, nSE: non
status epilepticus, SE: status epilepticus, SE1: SE presented as the 1st seizure,

SEc: SE in course). *Patients with a diagnosis according to defined criteria.
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Figure 2 — Age at seizure onset according to the etiological classification of
groups SE and nSE (SE: status epileticus, nSE: non status epilepticus). Horizontal
line is the median value, box represents 25% and 75% quartile, upper and lower

end of whiskers show the minimum and maximum values.
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Figure 3 — Survival probability after SE of dogs according to the etiological

classification; ticks indicate censored data (SE: status epilepticus)



IV. Diskussion 55

IV. Diskussion

1. Priivalenz

Die Periodenprivalenz der epileptischen Anfille in der Klinikpopulation betrug in

der vorliegenden Studie innerhalb des evaluierten Zeitraums 2,6 %.

In der Humanmedizin schwanken die Angaben beziiglich der Privalenz
epileptischer Anfille zwischen 2 bis 37 %. Diese extremen Unterschiede konnen
bedingt sein durch unterschiedliche Studienmethoden und
Bevolkerungsstrukturen. AuBerdem wird eine hohere Pridvalenz mit einem
niedrigen soziookonomischen Status und schlechter medizinischer Versorgung in
bestimmten Lindern in Verbindung gebracht (BANERIJEE et al., 2009). In der
Humanmedizin  basieren Daten zur Pridvalenz in der Regel auf
populationsbezogenen Studien. Anders als in der Tiermedizin existieren genaue
Einwohnerzahlen. Hiufig werden epidemiologischen Studien bestimmte
Postleitzahlen-Gebiete zu Grunde gelegt, um Privalenz und Inzidenz zu

berechnen (KNAKE et al., 2001).

In der Tiermedizin fehlen genaue Angaben, wie viele Hunde in bestimmten
Gebieten leben. Einen Anhaltspunkt konnten die Daten der Kommunen beziiglich
der bei der Hundesteuer angemeldeten Hunde geben, allerdings ist die
,Dunkelziffer sicherlich eine weitaus hohere. Lediglich in bestimmten Rassen
lasst sich die Priavalenz gut abschitzen, da in diesem Fall ein GroBteil der Tiere in
Zuchtbiichern erfasst ist. Bei breit angelegten epidemiologischen Studien muss
man sich mit einem Bezug auf ein bestimmtes Kollektiv behelfen, wie in der
vorliegenden Studie mit dem Bezug auf die Klinikpopulation. Man geht davon
aus, dass diese Population einen Querschnitt durch die Gesamtpopulation
reprasentiert. In der Tiermedizin wurde der Anteil der Hunde mit epileptischen
Anfillen mit 0,5 bis 5 %, bzw. 1bis2 % angegeben (KNOWLES, 1998§;
SCHWARTZ-PORSCHE, 1994). Aktuellere Angaben sind — vermutlich aufgrund
der beschriebenen Problematik — nicht verfiigbar. Diese Angaben stimmen
allerdings mit der Prdvalenz von 2,6 % in der vorliegenden Studie iiberein.
Lediglich bei Hunden mit rassespezifischer Pradisposition fiir eine idiopathische
Epilepsie liegen aktuellere Studien zur Haufigkeit dieser Erkrankung vor, die von

Priavalenzen bis zu 9,5 % berichten (BERENDT et al., 2008).
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Die Priavalenz des Status epilepticus betrug in der vorliegenden Studie im

untersuchten Zeitraum bezogen auf das Klinikkollektiv 0,7 %.

In der Humanmedizin wird die Inzidenz des Status epilepticus mit 20/100.000
angegeben (COEYTAUX et al., 2000; JALLON et al., 1999; KNAKE et al., 2001;
VIGNATELLI et al., 2005). Dies entspricht einem Prozentsatz von 0,02 %.
Bezogen auf Deutschland wird von 14.000 von einem Status epilepticus
betroffenen Menschen jidhrlich ausgegangen (KNAKE et al.,, 2001). Dies
entspricht ausgehend von 82 Millionen Einwohnern in der Bundesrepublik
Deutschland einem Prozentsatz von 0,017 %. Diese Inzidenz ist deutlich niedriger
als in der vorliegenden Studie. Diese Differenz kommt moglicherweise durch
unterschiedliche Einschlusskriterien zu Stande. Selbst in der Humanmedizin wird
die Zeitspanne, ab der man von einem Status epilepticus spricht, nicht einheitlich
definiert. Solche Unterschiede in Definitionen und Einschlusskriterien erschweren
einen Vergleich epidemiologischer Studien und auch in der Humanmedizin steckt
die Methodik fiir systematische Reviews und epidemiologische Studien noch in
den Kinderschuhen (CHIN et al, 2004). Auch bei den fiihrenden Studien auf
diesem Gebiet (die in der Literatur als , Richmond-, Rochester-, Hessen-,
London-, Kalifornien- und Schweiz-Studie* bekannt sind) gibt es methodische
Unterschiede (COEYTAUX et al, 2000; DELORENZO et al., 1996;
HESDORFFER et al., 1998; KNAKE et al., 2001; WU et al., 2002; CHIN et al.,
2003).

In der Tiermedizin gibt es beziiglich der Haufigkeit des Auftretens eines Status
epilepticus auch nur sehr wenige aktuelle Angaben. Altere Schitzungen gehen
aber davon aus, dass 0,44 % der in tierdrztliche Kliniken eingelieferten Hunde an
einem Status epilepticus leiden (BATEMAN & PARENT, 1999). Diese Angaben

stimmen mit der Privalenz von 0,7 % in der vorliegenden Studie iiberein.

Definitionsgemil} kennzeichnet die Privalenz die Anzahl der Erkrankten in einer
bestimmten Population innerhalb eines bestimmten Zeitraums
(Periodenprivalenz) oder zu einem bestimmten Zeitpunkt (Punktprivalenz). Die
Inzidenz gibt die Zahl der Neuerkrankten in einer bestimmten Population in einem
definierten Zeitraum an. Gemdl diesen Definitionen wird bei der Epilepsie und
den epileptischen Anfillen von einer Pridvalenz gesprochen. Beim Status
epilepticus spricht man in der Regel von einer Inzidenz, da es sich hierbei um eine

akute Neuerkrankung handelt, die innerhalb des untersuchten Zeitraums auftritt.
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In der vorliegenden Studie wurde im Zusammenhang mit dem Status epilepticus
der Begriff Pridvalenz verwendet, da es nicht moglich war, sich auf eine
Populationsgruppe definierter Grofe (in der Humanmedizin {blicherweise
100.000 Einwohner) zu beziehen, sondern die Klinikpopulation als Referenz

herangezogen werden musste.

2. Einflussfaktoren

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von Geschlecht, Alter und Rasse
auf das Risiko, epileptische Anfille oder einen Status epilepticus zu entwickeln,

untersucht. Das relative Risiko wurde bestimmt.

2.1. Geschlecht

In der vorliegenden Studie konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
minnlichen und weiblichen Tieren hinsichtlich des Risikos, epileptische Anfille

oder einen Status epilepticus zu entwickeln, nachgewiesen werden.

In der Humanmedizin wurde bei einigen Epilepsien des Kinder- und Jugendalters
und bei idiopathischen und symptomatischen Epilepsien bei Erwachsenen von
einer geringen Prédisposition des ménnlichen Geschlechts berichtet (KNAKE et
al., 2001; PANAYIOTOPOULOS et al., 2008; PICOT et al., 2008; CHIN et al.,
2004).

In der Tiermedizin wurde diese geringe Pridisposition ménnlicher Tiere fiir
epileptische Anfille ebenfalls wiederholt beschrieben (PODELL et al., 1995;
BERENDT et al., 2002).

Zwar dominieren in der vorliegenden Studie in den verschiedenen Gruppen
minimal die minnlichen Tiere (,epileptic seizures ES (55,3 %), ,.status
epilepticus® SE (54,4 %) und ,,non status epilepticus® nSE (55,7 %)), jedoch
spiegelt dies lediglich den Anteil médnnlicher Tiere im gesamten Klinikkollektiv
(52,4 %) wider. Somit konnte keine Pridisposition minnlicher Tiere hinsichtlich

des Risikos, epileptische Anfille zu entwickeln, gezeigt werden.

Allerdings konnte fiir weiblich kastrierte Tiere ein signifikant hoheres Risiko,

epileptische Anfille und einen Status epilepticus zu entwickeln, nachgewiesen
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werden. Dieses Risiko bestand in der Studie sowohl gegeniiber den weiblich

unkastrierten Tieren als auch gegeniiber der Klinikpopulation.

In der Humanmedizin sind der prokonvulsive Effekt von Ostrogen und der
antikonvulsive Effekt von Progesteron auf die Krampfschwelle beim Menschen
schon seit lingerem bekannt und beschriecben (MORRELL, 1999). Neueste
Erkenntnisse zeigen auch, dass unterschiedliche Serumspiegel dieser Hormone
(hohe Ostradiol-Progesteron-Quotienten) im Verlauf des Menstrualzyklus zu
einem Anstieg der Anfallsaktivitit fithren. Diese Beobachtung wird als
katameniales  Anfallsmuster = oder katameniale Epilepsie  bezeichnet
(FOLDVARY-SCHAEFER et al., 2004; LEDOUX et al., 2009). In Tiermodellen
konnte nachgewiesen werden, dass Ostradiol eine Verminderung der Latenzzeit

bis zum Anfallsbeginn bedingt (LEDOUX et al., 2009).

In der Tiermedizin konnten dhnliche Beobachtungen gemacht werden wie bei der
katamenialen Epilepsie des Menschen. Es wurde berichtet, dass unkastrierte
Hiindinnen einen Anstieg der Anfallsfrequenz wihrend des Ostrus zeigten
(SHELL, 1993). Im Gegensatz dazu zeigen die Ergebnisse einer anderen Studie,
dass (verglichen mit der Klinikpopulation) signifikant weniger weiblich
unkastrierte Tiere in der Gruppe der Hunde mit epileptischen Anfillen zu finden
waren (BATEMAN & PARENT, 1999). Dies bedeutet wiederum, dass
unkastrierte Hiindinnen ein geringeres Risiko hatten, epileptische Anfille zu

entwickeln. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Daten der vorliegenden Studie.

Den Erkenntnissen in der Humanmedizin zufolge wiirde man allerdings
tatsdchlich erwarten, dass nicht kastrierte Hiindinnen ein hoheres Risiko fiir
epileptische Anfille haben miissten. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und
der von BATEMAN & PARENT (1999) zeigen jedoch genau das Gegenteil:
kastrierte Hiindinnen hatten ein erhohtes Risiko fiir epileptische Anfille. Da
Hiindinnen in der Tiermedizin normalerweise durch eine Kastration unfruchtbar
gemacht werden, wird durch die Entfernung der Ovarien die Produktion von
Sexualhormonen vollstindig unterbunden. Somit wiirde man auch in Anlehnung
an humanmedizinische Studien davon ausgehen, dass ohne den prokonvulsiven
Effekt von Ostrogen das Risiko kastrierter Hiindinnen, epileptische Anfille zu

entwickeln, tatsdchlich vermindert wére.

Denkbar wire auch, dass dieses Ergebnis durch eine sehr inhomogene
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Studienpopulation zustande kam. Da die Studienpopulation nicht nur aus Tieren
mit idiopathischer Epilepsie bestand, ldsst sich also nur schwer unterscheiden, ob
es sich um ein tatsdchlich erhohtes Risiko aufgrund einer niedrigeren
Krampfschwelle oder um ein moglicherweise hoheres Risiko durch
Pradispositionen fiir bestimmte Erkrankungen, die mit epileptischen Anfillen

einhergehen, handelt.

Moglicherweise konnen noch grofler angelegte Studien mit Multivarianzanalysen

Aufschluss in die Zusammenhénge bringen.

2.2. Rasse

In der vorliegenden Studie konnte sowohl fiir den Golden Retriever (p < 0,001,
RR =2,04) als auch fiir den Beagle (p = 0,016, RR = 2,35) verglichen mit der
Klinikpopulation ein signifikant hoheres Risiko, epileptische Anfille zu

entwickeln, nachgewiesen werden.

Fir den Beagle konnte schon sehr friih eine genetische Komponente
nachgewiesen werden (BIELFELT et al.,, 1971). Ebenso wurde eine familidre
Pradisposition fiir den Golden Retriever nachgewiesen (PODELL, 1996;
SRENK et al., 1994; JAGGY et al., 1998). Fiir viele weitere Rassen wurden
aktuell Rasseprédispositionen fiir epileptische Anfélle beschrieben (BERENDT et
al., 2008; LICHT et al., 2007; LOHI et al., 2005; PATTERSON et al., 2003;
BERENDT et al., 2002; JOKINEN et al., 2007, VITMAA et al., 2006). So
verwundert es nicht, dass fiir den Beagle und den Golden Retriever ein erhohtes
Risiko nachgewiesen werden konnte. Allerdings konnte iiberraschenderweise fiir
andere Rassen, bei denen eine familidre Priadisposition fiir idiopathische Epilepsie
beschrieben ist, kein erhohtes Risiko nachgewiesen werden. Dies kommt
moglicherweise durch den Bezug auf die Klinikpopulation und einer damit

verbundenen Verzerrung in der Studienpopulation zustande.

Deutsche Schiferhunde zeigten in der vorliegenden Studie ein erhohtes Risiko
(p= 0,016, RR = 2,17) einen Status epilepticus zu entwickeln. Schon sehr friih
wurde beziiglich epileptischer Anfélle bei dieser Rasse eine genetische
Komponente postuliert und ein autosomal-rezessiver Vererbungsmodus

angenommen (FALCO et al, 1974). Das Risiko, epileptische Anfille zu
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entwickeln, war in der vorliegenden Studie nicht erhoht, lediglich selektiv das
Risiko, einen Status epilepticus zu entwickeln. Nachdem deutsche Schiferhunde,
neben der beschriebenen Rassepridisposition fiir idiopathische Epilepsie,
Pradispositionen fiir eine Vielzahl von Erkrankungen zeigen, mag es schwierig
sein, zu unterscheiden zwischen einem tatsdchlich erhohten Risiko epileptischer
Anfille aufgrund einer niedrigeren Krampfschwelle beim Deutschen Schiferhund
und einem hoheren Risiko epileptischer Anfille ausgelost durch Pradispositionen

fiir Erkrankungen, die schwere Anfille provozieren.

In der Humanmedizin wurde wiederholt ein Einfluss der Hautfarbe, auf das Risiko
einen Status epilepticus zu entwickeln, diskutiert. Verschiedene Studien berichten
von einer hoheren Inzidenz des Status epilepticus in der nichtweilen Bevolkerung

(CHIN et al., 2003; DELORENZO et al., 1996).

2.3. Alter

Bei Aufteilung in drei Altersgruppen (Alter bei Anfallsbeginn) konnte gezeigt
werden, dass sowohl in der Gruppe ,,< 1 Jahr*, als auch in der Gruppe ,,1 — 5
Jahre* die meisten Hunde an idiopathischer Epilepsie litten. Lediglich in der
Gruppe ,.> 5 Jahre* fand man am hiufigsten Hunde mit symptomatischer
Epilepsie. Dieses Ergebnis mag zum einen durch die Einschlusskriterien zu
Stande kommen (idiopathische Epilepsie bei Hunden, die bei Anfallsbeginn
jiinger als sechs Jahre waren), zum anderen ldsst sich der iiberwiegende Anteil
von Hunden mit symptomatischer Epilepsie in der Gruppe ,,> 5 Jahre* dadurch
erkldren, dass ein GrofBteil symptomatischer Epilepsien durch zerebrale Tumoren
verursacht wird, die in der Regel erst in einem etwas hoheren Alter auftreten.
Aktuelle Meinungen gehen davon aus, dass das Alter bei Anfallsbeginn einen
Schliissel zur zugrundeliegenden Atiologie darstellt (PAKOZDY et al., 2008;
PODELL et al., 1995). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstiitzen diese
These.

Interessanterweise waren Hunde mit symptomatischer Epilepsie, die einen Status
epilepticus entwickelten, bei Anfallsbeginn signifikant édlter (p = 0,013) als Hunde
mit symptomatischer Epilepsie, die nie einen Status epilepticus entwickelten. Dies
mag zum einen an deutlich schwereren Erkrankungen wie beispielsweise

Gehirntumoren liegen, die einen sehr fulminanten Krankheitsverlauf zeigen und
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zum anderen auf der Tatsache beruhen, dass &dltere Hunde in der Regel eine

schlechtere Konstitution aufweisen als jiingere Hunde.

3. Definition Status epilepticus

In der vorliegenden Studie wurde ein Status epilepticus definiert als
kontinuierliche Anfallsaktivitit, die ldnger als fiinf Minuten persistiert oder zwei
oder mehrere Anfille, zwischen denen der Patient keine normale
Bewusstseinslage erlangt. Allerdings existiert selbst in der Humanmedizin keine
einheitliche Festlegung der Zeitspanne, die verstreichen muss, bis man
andauernde Anfallsaktivitit als Status epilepticus bezeichnet (MEIERKORD et
al., 2006). In experimentellen Studien konnten irreversible neuronale
Schidigungen nach 30 Minuten andauernder Anfallsaktivitit nachgewiesen
werden (MELDRUM & HORTON, 1973), weshalb die meisten Autoren diese
Zeitspanne als Definition des SE iibernahmen (COEYTAUX et al., 2000;
KNAKE et al., 2001). Andererseits zeigen klinische Daten, dass nach fiinf
Minuten ein spontanes Ende des Anfalls sehr unwahrscheinlich wird (SHINNAR
et al., 2001). Aus diesem Grund wurde von anderen Autoren eine Zeitspanne von
fiinf Minuten zu Grunde gelegt (LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998). In der
vorliegenden Studie wurden auch diese fiinf Minuten zur Definition des Status
epilepticus herangezogen, da basierend auf den erwéhnten klinischen Studien ein
spontanes Ende nach einer fiinfminiitigen  Anfallsaktivitit  &duBerst
unwahrscheinlich ist und somit nach Verstreichen dieser Zeitspanne eine

unverziigliche Behandlung mit Antikonvulsiva indiziert ist.

4. Atiologie

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass bei 54,4 % der Hunde, die
keinen Status epilepticus entwickelten, eine idiopathische Epilepsie diagnostiziert
wurde, wihrend dies bei nur 37,5 % der Hunde, die einen Status epilepticus
entwickelten, der Fall war. Bei lediglich 23,5 % der Hunde mit Status epilepticus
als Erstmanifestation einer Anfallserkrankung lag eine idiopathische Epilepsie zu
Grunde, dagegen bei 56,8 % der Hunde mit Status epilepticus im Verlauf einer

Anfallserkrankung. Diese Beobachtung ist darauf zuriickzufiihren, dass viele
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idiopathische Epileptiker im Laufe ihrer Anfallserkrankung refraktir gegeniiber
der Therapie werden und oftmals auBerdem eine mangelnde Bereitschaft der
Besitzer, die antiepileptische Therapie addquat zu verabreichen, beobachtet
werden kann. Die Verteilung der symptomatischen Epilepsie zwischen der SE-
und der non-SE-Gruppe war ausgeglichen, wihrend ein deutlich hoherer
Prozentsatz reaktiver epileptischer Anfille in der Gruppe der Hunde mit Status
epilepticus zu finden war. Dies ist bedingt durch den hohen Prozentsatz an

Vergiftungen in dieser Gruppe.

Die zwei jiingsten Studien zum kaninen Status epilepticus zeigten, dass 27,0 %
bzw. 28,0 % der Hunde an idiopathischer Epilepsie litten, 35,0 % bzw. 32, 0 %
hatten symptomatische Epilepsie und 7,0 % bzw. 12,0 % der Hunde zeigten
reaktive epileptische Anfille. Die verbleibenden Hunde wurden aufgeteilt in die
Gruppen ,,0ohne Diagnose”“ und ,zu niedrige Wirkspiegel antiepileptischer
Medikamente” (BATEMAN & PARENT, 1999; PLATT & HAAG, 2002). Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie, in der gezeigt werden konnte, dass 37,5 %
der Hunde an idiopathischer Epilepsie, 39,8 % an symptomatischer Epilepsie und
227 % an reaktiven epileptischen Anfillen litten, spiegeln diese Erkenntnisse
wider, wenn man die in der erwihnten Studie angegebenen Prozentzahlen auf 100
% hochrechnet. In der vorliegenden Studie wurde bewusst auf zusitzliche
Gruppen wie ,Hunde mit zu niedrigem Wirkspiegel antiepileptischer
Medikamente* oder ,,Hunde ohne klinische Diagnose* verzichtet, da davon
auszugehen ist, dass sich in der Gruppe der Hunde, fiir die aufgrund von zu hohen
Kosten fiir die Besitzer oder mangelndem Interesse der Besitzer an einer
diagnostischen Aufarbeitung leider keine Diagnose gestellt werden konnte, eine
dhnliche Verteilung finden wiirde wie in der Gruppe der Hunde, fiir die eine
klinische Diagnose gestellt werden konnte. Somit wiirde ein Einschluss dieser

Hunde die Prozentzahlen sogar verfélschen.

In der vorliegenden Studie zeigten 58 % der Hunde mit Status epilepticus diesen
als Erstmanifestation einer Anfallserkrankung. Dieser Anteil ist deutlich hoher als
in den meisten Studien bisher berichtet wurde. In der Humanmedizin prisentieren
sich lediglich 12 bis 13 % der neu diagnostizierten Epilepsien im Status
epilepticus (LOWENSTEIN & ALLDREDGE, 1998). In der Tiermedizin wurde
bisher von 44 % ausgegangen (PLATT & HAAG, 2002). Diese Unterschiede

konnen auf die groBe Anzahl von Vergiftungen zuriickgefiihrt werden, die sich
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nahezu ausnahmslos mit einem Status epilepticus als ersten Anfallsgeschehen
prasentierten (n = 13). Andere Studien hingegen beobachteten bei dhnlichen
Fallzahlen nur einen respektive vier Hunde, die an einer Vergiftung litten und
einen Status epilepticus als ihren ersten Anfall prisentierten (PLATT &
HAAG, 2002; SAITO et al., 2001).

Hunde, die an einer Vergiftung litten, hatten ein 2,7 fach erhohtes Risiko
(p <0,001), einen Status epilepticus zu entwickeln. Gegeniiber den Hunden mit
idiopathischer Epilepsie war dieses Risiko sogar mehr als dreifach erhoht
(p <0,001). Diese Daten unterstiitzen die Ergebnisse einer anderen Studie, die
gezeigt hat, dass ein Status epilepticus bei symptomatischer Epilepsie und
reaktiven epileptischen Anféllen eineinhalbfach wahrscheinlicher ist als bei

idiopathischer Epilepsie (PLATT & HAAG, 2002).

Anndhernd gleiche Ergebnisse konnten gefunden werden, wenn man den Status
epilepticus hinsichtlich des Anfallsbeginns evaluiert. Hunde, die an einer
Vergiftung litten, hatten ein fast zweifach erhohtes Risiko (p = 0,003), einen
Status epilepticus als ersten Anfall zu entwickeln. Gegeniiber den Hunden mit
idiopathischer Epilepsie war dieses Risiko sogar mehr als zweifach erhoht

(p =0,001).

Das hohe Risiko von Hunden mit einer akuten Vergiftung, einen Status
epilepticus zu entwickeln, unterstreicht die Wichtigkeit, Vergiftungen als Ursache
eines Status epilepticus zu beriicksichtigen, vor allem, wenn es sich dabei um die

erste Manifestation einer Anfallserkrankung handelt.

5. Akute Vergiftungen als Ursache eines Status epilepticus

Das Spektrum der in der vorliegenden Studie bei Hunden mit Status epilepticus
nachgewiesenen Vergiftungen ist sehr bemerkenswert: neben eher {iiblichen
Vergiftungen mit Metaldehyd, Carbamaten und Organophosphaten konnten auch
duBerst seltene Vergiftungen mit Crimidin, Zinkphosphid und Strychnin
nachgewiesen werden. Eine Vergiftung mit dem im zweiten Weltkrieg
eingesetzten Giftstoff Crimidin wurden zuletzt Anfang der Achtziger Jahre in den

Niederlanden (Utrecht) beschrieben (LUMEILJ et al., 1983).

Die am héaufigsten nachgewiesene Stoffgruppe waren die Insektizide (46 %), zu
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denen die Carbamate (Carbofuran n = 3) und Organophosphate (Paraoxon n = 2;
Diazinon n = 1) gehoren. Der Wirkmechanismus dieser Stoffgruppe ist eine

Hemmung der Acetylcholinesterase (FREY & LOSCHER, 2007).

Die nichsthidufigere Kategorie waren die Rodentizide (31 %), die eine hohe
Toxizitédt bei Sdugetieren besitzen (Crimidin n = 2; Zinkphosphid n = 1; Strychnin

n=1).
Die dritte Gruppe (23 %) bildeten die Molluskizide (Metaldehyd n = 3).

Eine dhnliche Verteilung (46,6 % Insektizide und 37,9 % Rodentizide) wurde in
einer Studie iiber einen Zeitraum von zehn Jahren von einem
veterindrmedizinischen toxikologischen Analyse-Labor in Spanien berichtet
(GUITART et al., 1999). Vergiftungen mit Insektiziden und Rodentiziden sind im
Allgemeinen die am hiufigsten gesehenen Vergiftungen der Haus- und Wildtiere
(BERNY, 2007; MOTAZ-GUZMANN et al., 2003). Ein groes Problem ist das
Ausbringen von Pestiziden in ldndlichen Gegenden ohne Riicksicht auf die
Erreichbarkeit durch Haus- und Wildtiere. AuBlerdem sind auch sekundire
Vergiftungen nach Aufnahme von bereits vergifteten Vogeln oder Nagetieren

moglich.

5.1. Insektizide

Das Carbamat Carbofuran hat eine sehr hohe Toxizitéit (akute orale mittlere letale
Dosis LD 50 < 10 mg/kg) (HILL & CARMADESE, 1984). In der letzten Dekade
wurde die Verwendung von Carbofuran aufgrund der negativen Auswirkungen
auf die Nicht-Zieltiere in Europa ebenso wie in Nordamerika stark eingeschréinkt
(YAS-NATAN et al., 2007). Bereits ein einziges Kornchen des Pestizids kann
einen kleinen Singvogel toten (U.S. pesticide exports and the circle of poison,
1994). Im Dezember 2008 trat ein EU-weites Verbot von Carbofuran in Kraft (EU
Direktive 91/414/EWG).

Andere giftige Substanzen aus der Gruppe der Insektizide waren die
Organophosphate Paraoxon und Diazinon, die bei drei Hunden nachgewiesen
werden konnten. Vergiftungen mit Organophosphaten treten nicht nur bei Tieren
auf, sie sind vielmehr ein wichtiges globales Gesundheitsproblem

(JAYAWARDANE et al., 2009). Diese Stoffgruppe stellt die weltweit am
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hiufigsten eingesetzten Insektizide dar. Die Organophosphate wirken durch
Hemmung der Acetylcholinesterase an den cholinergen Synapsen (muskarinerge
und nikotinerge Synapsen). Diese Hemmung ist im Falle der Carbamate reversibel
und im Falle der Organophosphate irreversibel. In Deutschland ist die
Verwendung von Diazinon als Pestizid untersagt

(Pflanzenschutzanwendungsverordnung - PfISchAnwV, 1992).

5.2. Rodentizide

Die am zweithdufigsten nachgewiesenen Giftstoffe in unserer Studie stammten

aus der Gruppe der Rodentizide.

Crimidin (2-Chloro-4-diamethylamino-6-methylpyrimidin), bekannt unter dem
Handelsnamen Castrix®, ist ein schnell wirkendes Konvulsivum, das zur
Nagerbekdampfung eingesetzt wird (LORGUE, 1987). Es wurde wihrend des
Zweiten Weltkriegs entwickelt (KNUDSEN, 1963). Sein konvulsiver Effekt ist
seit dieser Zeit bekannt (DU BOIS et al., 1948). Einige Jahre spiter wurde der
genaue Wirkmechanismus untersucht und Crimidin als Vitamin-B6-Antagonist
erkannt (KNUDSEN, 1963). Zu Beginn der achtziger Jahre wurde der erste (und
letzte) klinische Fall eines Hundes mit Crimidin-Vergiftung beschrieben
(LUMELD et al.,, 1983). Zuvor waren solche Vergiftungen nur bei anderen
domestizierten Fleischfressern beschrieben worden (MORAILLON & PINAUT,
1978).

Der Giftstoff Zinkphosphid ist ebenfalls ein hochwirksames Rodentizid, dessen
toxische Wirkung sich durch Phosphin (Phosphorwasserstoff) entfaltet
(PROUDFOOT, 2009). Phosphin entsteht durch den Kontakt mit Wasser oder
entsteht im Magen durch Einwirkung der Magenséure. Klinische Symptome treten
schnell nach der Exposition oder der Aufnahme auf und sind charakterisiert durch
Lethargie, Dyspnoe, Ataxie, Agitation, Muskeltremor, Anfille und in einigen
Fillen Hamatemesis. (TALCOTT, 2009). Auch die Aufnahme durch Inhalation
von Phosphin ist beschrieben (PROUDFOOT, 2009).

Strychnin wurde in der Vergangenheit weitverbreitet zur Schidlings- und
Nagerbekdmpfung eingesetzt und war eine der am hiufigsten beim Hund

beschriebenen Vergiftungen (LORGUE, 1987). Inzwischen ist der Einsatz von
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Strychnin als Pestizid in vielen Landern gesetzlich eingeschriankt. Gegen Vogel,
Nagetiere und Fiichse wird es allerdings trotzdem nach wie vor gelegentlich
eingesetzt (MARTINEZ-LOPEZ et al., 2006). Deshalb besteht auch die
Moglichkeit einer Vergiftung von Haustieren wie Hunden und Katzen. Auch eine
sekundire Vergiftung nach Aufnahme eines vergifteten Kadavers ist denkbar

(FREY & LOSCHER, 2007).

5.3. Molluskizide

Eine andere Gruppe giftiger Substanzen, die immer wieder zu Vergiftungen bei
Hunden fiihren, sind die Molluskizide. Metaldehyd ist in Schneckenkddern
enthalten und gelangt iiblicherweise in Form von Kornern oder Pellets auf den
Markt (YAS-NATAN et al. 2007). In diesen Kérnern wird das Gift mit Kleie oder
Getreide gemischt, weshalb es fiir Hunde sehr schmackhaft ist (RICHARDSON et
al., 2003). Es ist duBerst wichtig, Hundebesitzer iiber das grofle Risiko, das mit
dem Ausstreuen von Schneckenkorn verbunden ist, aufzukldaren (YAS-NATAN et

al., 2007).

5.4. Einschrinkungen

Alle nachgewiesenen Gifte konnen potentiell Krampfe auslosen. Eine Bemerkung
muss in diesem Zusammenhang hinsichtlich des Giftes Strychnin gemacht
werden: Krampfe, die durch dieses Gift ausgelost werden, entstehen aufgrund der
Interaktion von Strychnin mit den inhibitorischen Interneuronen iiblicherweise auf
spinaler Ebene, weshalb der Patient in der Regel auch bei Bewusstsein ist
(SMITH, 1990). Allerdings wurde vor Jahrzehnten bereits berichtet, dass lokale
Strychnin-Vergiftungen epileptische Anfille auslosen konnen, die letztlich in
einem Status epilepticus kulminieren (SPIEGEL, 1931). Auch in aktuellen
Lehrbiichern wird Strychnin in der Liste der potentiell konvulsiv wirkenden

Giftstoffe aufgefiihrt (DEWEY, 2008).

6. Krankheitsverlauf nach Status epilepticus

Verglichen mit Hunden mit symptomatischer Epilepsie hatten Hunde mit einer
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akuten Vergiftung eine signifikant hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit
(p <0,001). Im Artikel wurden die beziiglich der vergifteten Hunde erhobenen
Daten in den Ergebnissen nicht genauer erldutert. Es zeigte sich aber, dass der
tiberwiegende Anteil (85,7 %) der Hunde, die aufgrund einer akuten Vergiftung
einen Status epilepticus entwickelten, iiberlebte. Diese Hunde zeigten nach
Entlassung aus der Klinik und nach Ausschleichen des initial gegebenen
Phenobarbitals nie mehr einen Anfall. Bei dem Hund, der noch am Tag der
stationdren Aufnahme aufgrund eines Herzstillstandes starb, gab es bereits im
Vorfeld Hinweise auf eine Herzerkrankung. In der toxikologischen Untersuchung
konnte Carbofuran nachgewiesen werden. Ein dreizehnjdhriger Hund wurde noch
in Narkose auf Wunsch des Besitzers euthanasiert. Hier erbrachte die

toxikologische Untersuchung den Nachweis einer Vergiftung mit Paraoxon.

Hunden mit einem Status epilepticus aufgrund einer akuten Vergiftung kann also
bei addquatem Management und entsprechender (spezifischer) Therapie eine sehr
gute Prognose hinsichtlich einer vollstindigen Heilung gegeben werden. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist hoch und die Patienten werden nach Entlassung

aus der Klinik keine weiteren Anfille mehr zeigen.

Das mittlere Alter beim Tod in der Status epilepticus-Gruppe betrug 10,2 Jahre.
Zwei Studien berichten von einem medianen Alter beim Tod von sieben Jahren
bei Hunden mit Epilepsie (BERENDT et al, 2007, PROSCHOWSKY et al.,
2003). Die allgemeine Uberlebenszeit in der Hundepopulation wurde mit zehn
Jahren angegeben (PROSCHOWSKY et al., 2003). Somit zeigt sich, dass die
Uberlebenszeit in vorliegender Studie lidnger ist, als bisher fiir Hunde mit
Epilepsie angegeben. Sie ist mit Werten vergleichbar, die fiir die allgemeine
Hundepopulation angegeben werden. Im Gegensatz dazu konnte in der
Humanmedizin fiir Menschen mit idiopathischer Epilepsie eine um zwei Jahre
und bei symptomatischer Epilepsie eine um bis zu zehn Jahre verkiirzte
Lebenserwartung gezeigt werden (GAITZATZIS et al., 2004; LOGROSCINO et
al., 2005). Genauso wurde fiir Hunde mit Epilepsie eine geringere
Lebenserwartung nachgewiesen (CASAL et al., 2006; BERENDT et al., 2007).
Ein Status epilepticus konnte in zwei Studien als negativer Einflussfaktor auf die
Uberlebenszeit gezeigt werden (BATEMAN & PARENT, 1999; SAITO et al.,
2001). Diese Befunde konnen durch die vorliegende Studie nicht unterstiitzt

werden.
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7. Einschrinkungen der vorliegenden Studie

AbschlieBend bleibt zu erwihnen, dass die vorliegende Studie aufgrund Threr
retrospektiven Art und einer damit verbundenen Verzerrung in der
Studienpopulation sicherlich einige Einschrinkungen hat. Die notwendigen
Informationen wurden den medizinischen Akten entnommen. Die initiale
neurologische = Untersuchung erfolgte durch diensthabende  Tierdrzte
unterschiedlichen Kenntnisstandes. Diese wurde aber stets von einem Neurologen
mit entsprechendem Kenntnisstand (Diplomate oder Resident des European
College of Veterinary Neurology (ECVN)) wiederholt. Bei der retrospektiven
Evaluierung wurde das Ubereinstimmen der Befunde in der neurologischen
Untersuchung mit der gestellten Diagnose iiberpriift. Trotzdem bleibt es bei dieser
Methodik nicht aus, dass es aufgrund nicht auszuschlieBender unvollstindiger
oder mangelhafter Eintragungen in den medizinischen Akten zu einer Verzerrung
in den extrahierten Daten kommen kann. Ein weiterer Kritikpunkt mag sein, dass
zur Stellung der Diagnose ,,idiopathische Epilepsie® nicht bei jedem Tier eine
unauffillige MRT-Untersuchung vorlag. Allerdings wurde auf der Tagung des
American College of Veterinary Internal Medicine 2007 (25th ACVIM Forum,
2007, Seattle) ein Konsensusbeschluss prisentiert, wonach die Diagnose
idiopathische Epilepsie als gesichert gilt, wenn die neurologische und die
labordiagnostische Untersuchung unauffillig sind (JAMBROSZYK, 2008). Diese
Bekundung wurde allerdings nie in Form einer Publikation verdffentlicht und

bietet auch immer wieder Anlass zu Diskussionen.

Unterschiedliche Behandlungs-Regimes, systemische Komplikationen und frithere
Erkrankungen konnten moglicherweise zu einer Verzerrung bei der Evaluierung

des Krankheitsverlaufs fithren.

Das Spektrum der nachgewiesenen Giftstoffe muss nicht zwingend die Situation
in anderen Lidndern widerspiegeln, da beispielsweise der Einsatz von Pestiziden
stark von der Landwirtschaft und deren Verfiigbarkeit auf dem Markt abhéngig ist
(GREY et al., 2005). Freilauf mag den Verdacht einer moglichen Giftaufnahme
unterstiitzen. In landlichen Gegenden laufen die Hunde eher frei, allerdings gab es
auch Fille, in denen Hunde das von ihren eigenen Besitzern ausgestreute Gift
aufgenommen hatten oder die Giftaufnahme wihrend eines Spaziergangs im
Stadtgebiet an der Leine erfolgt war. Freilauf in der Natur spielt also bei der

Giftaufnahme nicht zwingend eine Rolle (YAS-NATAN et al., 2007).
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8. Schlussfolgerung und klinische Relevanz

Die vorliegende Arbeit ist von besonderer klinischer Relevanz. Eine moglichst
frithe Abschitzung der Ursache eines Status epilepticus ermoglicht eine gezielte
Vorgehensweise in Diagnostik und Therapie. Somit lassen sich die

therapeutischen Erfolge optimieren und der Krankheitsverlauf verbessern.

Die vorliegende Studie kann die Vorgehensweise in der Notfallsituation Status
epilepticus maBgeblich beeinflussen, da Vergiftungsfille eines spezifischen
Managements bediirfen. Die Ergebnisse der Studie haben die besondere und grof3e
Bedeutung der toxikologischen Analyse in der diagnostischen Aufarbeitung von
Hunden mit Status epilepticus gezeigt, insbesondere wenn es sich um die
Erstmanifestation einer Anfallserkrankung handelt und der Hund bisher keinerlei
Anzeichen einer neurologischen Erkrankung hatte. Zusitzlich zur akuten
Prisentation konnen der Vorbericht (Aufnahme von giftigem Material nicht
ausgeschlossen) und eine bis dato wunauffillige Krankengeschichte die
Verdachtsdiagnose einer Vergiftung unterstiitzen, selbstverstindlich abhdngig von
geografischer Lokalisation, der Verwendung oder Restriktion bestimmter Gifte
und der Rasse und Haltungsform des Hundes. In der toxikologischen
Untersuchung konnten verschiedene Giftstoffe mit einer exzitatorischen Wirkung
auf das zentrale Nervensystem nachgewiesen werden, die sich durch Agitation,
Muskeltremor und epileptische Anfille duBert. Mit dem addquaten Management
kann diesen Hunden eine sehr gute Prognose gegeben werden. Fiir den Kliniker
ist es hilfreich, auch seltenere Vergiftungen zu beriicksichtigen und im
Verdachtsfall ein spezifisches Vergiftungs-Management (Dekontamination und

Antidot-Gabe) zu initiieren.

Bei Hunden mit vermuteter Vergiftung kann es sinnvoll sein, bildgebende
Diagnostik (MRT) einige Tage nach hinten zu verschieben, bis der Status
epilepticus unter Kontrolle ist und das Ergebnis der toxikologischen
Untersuchung vorliegt. Ein solches Vorgehen verhindert Missinterpretationen der
MRT Bilder aufgrund des Auftretens von reversiblen Lésionen in der T2-
gewichteten Aufnahme, wenn die MRT-Untersuchung direkt nach schweren
Anfillen durchgefiihrt wird (KIM et al., 2001; MELLEMA et al., 1999; VITMAA
et al., 2006).
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V. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Atiologie von epileptischen Anfillen
sowie insbesondere des Status epilepticus zu analysieren und das relative Risiko,
epileptische Anfille oder einen Status epilepticus zu entwickeln, zu bestimmen.
Verschiedene Einflussfaktoren wie Alter bei Anfallsbeginn, Rasse und Geschlecht
sollten bewertet und der Krankheitsverlauf von Hunden mit Status epilepticus
evaluiert werden. Aullerdem sollte die Privalenz epileptischer Anfille und des

Status epilepticus in der Klinikpopulation bestimmt werden.

Die Auswertung der medizinischen Daten von 394 Hunden, die zwischen
1. Januar 2002 und 31. Mirz 2008 an der Medizinischen Kleintierklinik wegen

epileptischen Anfillen behandelt wurden, erfolgte retrospektiv.

Die Priavalenz epileptischer Anfdlle im  Klinikkollektiv ~ betrug im
Untersuchungszeitraum 2,6 %, die Privalenz des Status epilepticus 0,7 %.
Weiblich kastrierte Hunde zeigten ein hoheres Risiko, epileptische Anfille
(p=0,009; RR = 1,37) und einen Status epilepticus (p = 0,001; RR =2,00) zu
entwickeln. Golden Retriever (p < 0,001; RR =2,04) und Beagle (p = 0,016;
RR =2,35) zeigten ein hoheres Risiko, epileptische Anfille zu entwickeln,
wihrend Deutsche Schiferhunde ein erhohtes Risiko zeigten, einen Status
epilepticus zu entwickeln (p = 0,016; RR = 2,17). Hunde mit reaktiven
epileptischen Anféllen aufgrund einer Vergiftung hatten ein hoheres Risiko, einen
Status epilepticus zu entwickeln (p < 0,001; RR = 2,74), vor allem als
Erstmanifestation einer Anfallserkrankung (p = 0,001; RR = 1,97). Nach einem
Status epilepticus zeigten Hunde mit symptomatischer Epilepsie niedrigere
Uberlebenswahrscheinlichkeiten als Hunde mit idiopathischer Epilepsie

(p < 0,001) oder reaktiven epileptischen Anfillen (p = 0,005).

Bei Hunden, die einen Status epilepticus als Erstmanifestation einer
Anfallserkrankung zeigen und anamnestisch eine Vergiftung nicht ausgeschlossen
werden kann, sollte diese immer als mogliche zugrunde liegende Ursache mit in
die diagnostische Aufarbeitung einbezogen und entsprechende Untersuchungen
sowie gegebenenfalls eine spezifische Therapie eingeleitet werden. Bei addquatem
Management und gezielter Therapie kann diesen Hunden eine sehr gute Prognose

gegeben werden.
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VI. Summary

The objectives of this study were to identify the etiology of epileptic seizures and
especially status epilepticus und to determine relative risk for epileptic seizures
and status epilepticus. Several impact factors like age at seizure onset, breed and
sex were to be evaluated and the outcome of dogs with status epilepticus was to
be assessed. Furthermore prevalence of epileptic seizures and status epilepticus in

the hospital population was to be determined.

The medical records of 394 dogs admitted to the Clinic of Small Animal
Medicine, Ludwig-Maximilians-University Munich, because of epileptic seizures

were investigated retrospectively.

The prevalence of epileptic seizures in the hospital population during the
investigated study period accounted for 2.6 %, the prevalence of status epilepticus
added up to 0.7 %. Spayed females had a higher risk of developing epileptic
seizures (P = .009; RR = 1.37) and status epilepticus (P = .001; RR =2.00).
Golden Retrievers (P < .001; RR = 2.04) and Beagles (P =.016; RR =2.35) had a
higher risk of developing status epilepticus, whereas German Shepherd Dogs had
a higher risk of developing a status epilepticus (P = .016; RR = 2.17). Dogs with
reactive epileptic seizures due to a poisoning had a higher risk of developing
status epilepticus (P <.001; RR = 2.74), particularly as first manifestation of a
seizure disorder (P =.001; RR = 1.97). After status epilepticus, dogs with
symptomatic epilepsy had a lower probability of survival than dogs with

idiopathic epilepsy (P <.001) and reactive epileptic seizures (P =.005).

In dogs showing status epilepticus as first manifestation of a seizure disorder and
where a poisoning cannot be excluded because of the preliminary report,
intoxication should always be considered and appropriate investigations
undertaken and specific therapy initiated. Getting an adequate management and a

directed therapy these dogs can be given a really good prognosis.
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