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l. EINLEITUNG

Epilepsie ist die haufigste neurologische Erkramkdas Hundes und macht in der
Mehrzahl der Falle eine dauerhafte Therapie mitiejeptika notwendig
(FISCHER et al.,, 2013). Das Auftreten unterschaddir unerwinschter
Wirkungen wahrend einer Therapie mit Antiepilepiikavie Polyphagie,
Polydypsie/Polyurie, Ataxie und Sedation, ist bsringjahrig bekannt (CHANG
et al.,, 2006; BOOTHE et al., 2012; CHARALAMBOUS &, 2014), jedoch
finden sich zu dermatologisch manifestierten Nebdawgen durch
Antiepileptika beim Hund bislang nur wenige Fallbbte in der Literatur.
Subjektiv. wahrgenommen ging in der klinischen Psadie Anwendung von
Antiepileptika zunehmend haufig mit dermatologisthe Symptomen
unterschiedlichen Ausmalies einher. Aus diesen Badloagen resultierte die in
der vorliegenden Studie behandelte Fragestellumgleomatologische Symptome

bei Hunden unter Antiepilaptika-Therapie gehauftkkeonmen.

In der Humanmedizin ist das Auftreten dermatoldgescNebenwirkungen im
Rahmen einer Hypersensitivitatsreaktion gegen Aiéptika (antiepileptic
hypersensitivity syndrome; AHS) bereits seit metmedahrzehnten bekannt und
beschrieben und tritt mit einer Inzidenz von 1/100@s 1/10000 auf
(ELZAGALLAAI et al., 2009). Beim AHS kann es nebden erwahnten kutanen
Lasionen zu Fieber, Blutbild-Veranderungen (Eoshmioigy Thrombozytopenie)
und einer Schadigung der inneren Organe (zum BRzispepatitis, Nephritis,
Pneumonie) kommen. Die Hautveranderungen kénnennvitien Ausschlagen
bis hin zu schwerwiegenden nekrotischen Dermatitidem Rahmen eines
Stevens-Johnson-Syndroms oder einer Toxischen ipaden Nekrose reichen
(GOGTAY et al., 2005). Da der Verlauf von AHS mitenlebensbedrohlich sein
kann, sind eine sichere Diagnose und ein darauwffmlgs rasches Absetzen des
auslosenden Medikaments unabdingbar. Verschiederermatblogische
Testmethoden, wie der Patch-Test und der Intrakliemt finden in der
Humanmedizin bereits verbreitet als Diagnostikumi BedS Anwendung
(SANTIAGO et al., 2010; RIVE et al., 2013). In déeterinarmedizin hingegen
werden diese Testverfahren zur Diagnose von imnaumigtelten Arzneimittel-

Reaktionen bislang kaum eingesetzt.
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Die vorliegende Arbeit hatte zum Ziel, die Haufigkevon potentiellen
unerwinschten Wirkungen durch Antiepileptika beimnH zu ermitteln, mit
einem besonderen Schwerpunkt auf dermatologischeptyne, sowie zu
evaluieren, ob es sich bei diesen Symptomen um ehrattel-Reaktionen
handelt. Des Weiteren sollten der Patch-Test, sa®relntrakutan-Test auf ihre
Eignung als mogliche diagnostische Testverfahrerm ztlachweis einer
Medikamenten-Hypersensitivitat gegen Antiepileptikaersucht werden.
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. L ITERATURUBERSICHT

1. Unerwinschte Arzneimittelwirkungen
1.1 Allgemeines zu unerwinschten Arzneimittelwkungen beim Hund

Die Weltgesundheitsorganisation WHO definierte hgreim Jahr 1972
unerwinschte  Arzneimittelwirkungen (UAWSs) als sdidee  oder

unbeabsichtigte Wirkungen eines Arzneimittels, dimtz Einhaltung der
bestimmungsgemalien Dosierung eines Medikament®ophylaxe, Diagnose
oder Therapie einer spezifischen Erkrankung aeitrgfVHO, 1972). UAWS
kommen bei den unterschiedlichsten Medikamentenwal werden sowohl in
der Human-, als auch in der Tiermedizin haufig laebbet. In der humanen
Klinikpopulation liegt die Inzidenz bei etwa 10 #;der Patientenpopulation, die
eine ambulante Therapie erhélt, bei etwa 7 % (SCBEER & PICHLER, 2009).

Auch in der Veterinarmedizin werden Nebenwirkungdurch Medikamente
haufig beschrieben, jedoch ist ihre genaue Inzidenmm zu ermitteln. Dies ist
dadurch zu erklaren, dass zum einen die auftreteBgenptome nicht immer mit
der Applikation von Medikamenten in Zusammenhangrgeht werden, da die
Symptome teilweise sehr unspezifisch sind und duncterschiedliche andere
Erkrankungen bedingt sein kdnnen; zum anderen werd®manche

Nebenwirkungen gar nicht erst durch den Tierhabger den Tierarzt erkannt,
wie unterschiedliche Hautlasionen, die im Rahmemnerei unerwiinschten
Arzneimittelwirkung auftreten kdnnen und durch &adl verdeckt bleiben (VOIE
et al., 2012b).

Zwar existieren in den meisten Landern Melde-Systéamwelchen das Auftreten
von UAWSs beim Tier erfasst wird, jedoch wird eiro@er Teil der erkannten oder
vermuteten Nebenwirkungen nicht gemeldet und sauith nicht registriert
(VOIE et al., 2012b). In GroR3britannien wertet diastitut Veterinary Medicines
Directorate (VMD) jahrlich die gemeldeten Falle von Arzneimittel-
Nebenwirkungen beim Tier aus: 2012 wurden 4124 eF&bn vermuteten
Nebenwirkungen durch Tierarzte, verschiedene Osgdionen und Tierbesitzer
gemeldet, was einen Anstieg um 369 gemeldete KalMergleich zum Vorjahr
darstellt (DAVIS et al., 2013). Auch in Deutschlamérden Meldungen von
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unerwinschten Arzneimittelwirkungen beim Tier durdas Bundesamt fir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (Bydsammelt, ausgewertet und
in einem jahrlichen Bericht zusammengefasst. Saamidaut BVL im Zeitraum
2007 bis einschliel3lich Oktober 2010 2600 Falle vanerwinschten
Arzneimittelwirkungen bei Tieren in Deutschland asdt (MATTHEY et al.,
2010). Hierbei handelt es sich allerdings nur umorBgnmeldungen von
Verdachtsfallen, sodass die tatsachliche Zahl d&/nE in Deutschland hierdurch
nur zu einem kleinen Teil erfasst wird. Am haufegsgingen im hier betrachteten
Zeitraum (Januar 2007-Oktober 2010) Meldungen iberwtinschte Wirkungen
bei der Anwendung von Antiparasitika ein (857 desgesamt 2600 gemeldeten
Féalle), was unter anderem auf den haufigen Eindigizer Medikamentengruppe
zurtckzufiihren ist. An zweiter Stelle folgen systah applizierte Antiinfektiva
mit einem Anteil von 362 Meldungen und darauffolgetie Gruppe der nicht-
steroidalen Antiphlogistika (MATTHEY et al., 2010)

Bei den auftretenden UAWSs unterscheidet man nitimiinbedingte
Nebenwirkungen, die durch die physikalischen odentschen Eigenschaften
des verabreichten Wirkstoffes selbst oder einemesdVletaboliten bedingt sind
und deren Auftreten daher von der Dosierung desiltdatents direkt abhangig
ist, von immunbedingten Uberempfindlichkeitsreakéin, die dosis-unabhangig
sind und unvorhersehbar auftreten (SCHNYDER & PIERL. 2009). Letztere
treten weitaus seltener auf, jedoch lasst sichtrselgen, wie grof3 genau der
Anteil der immunbedingten Reaktionen an den insgésafassten UAWSs beim

Tier ist.

In der Literatur beschrieben sind immunbedingte étgpnsitivitatsreaktionen
beim Hund fur eine Vielfalt von Medikamenten, amutigsten aber bei der
Anwendung unterschiedlicher antimikrobieller Wid$¢, wie Sulfonamide,
Penicilline und Tetrazykline, sowie nicht-sterotal Antiphlogistika wie
Meloxicam und auch verschiedener Antiparasitikeg Wmitraz, lvermectin und
Moxidectin (CONROQY, 1983; NIZA et al., 2007; FUNKEENAN et al., 2012;
VOIE et al., 2012b).
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1.2. Hypersensitivitatsreaktionen gegen Medikamente

1.2.1. Immunpathologie der Medikamenten-Hypersensitivitat

Allergische Medikamentenreaktionen kénnen eine 24kl von Organsystemen
betreffen und somit zu einem breiten Spektrum amg@@gmen fuhren. Am
haufigsten werden kutane Manifestationen beobgchibetr auch hamatologische
Veradnderungen, Hepatitiden, Pneumonien und Lympiguighien koénnen
auftreten (KHAN & SOLENSKY, 2010).

Medikamenten-Wirkstoffe sind jedoch als Molekile Eiein, um selbst eine
Immunantwort auszulésen, daher vermutet man, dassls Hapten, bzw. als
Pohapten agieren. Haptene sind chemisch reaktive)00Da groRe Molekile,
welche kovalent an Proteine oder Peptide bindemhdptene sind deren
Vorstufen, die durch biochemische Aktivierung zaktesen Haptenen werden.
Die Wirkstoff-Protein-Verbindungen werden von Amtigprasentierenden Zellen
aufgenommen und zu den regionalen Lymphknotenpmatisrt. Auf diese Weise
konnen Medikamente immunlogische Reaktionen auslG&CHNYDER &
PICHLER, 2009).

Bei der Entstehung der allergischen Medikamentdticggen kann jede der vier
bekannten Gruppen von Immunreaktionen, eingeteitthnGell und Coombs
(GELL & COOMBS, 1968), eine Rolle spielen, am hgsfen sind jedoch Typ I-
sowie Typ IV- Reaktionen involviert (GOMEZ et #012).

Bei der Typ I-Immunreaktion erfolgt initial die Sghilisierung des Organismus
gegeniber einem Antigen. Hierbei kommt es untefli&s von Th2-Zytokinen
zur Bildung von Antigen-spezifischen Immunglobulig) E, welches an
Oberflachen-Rezeptoren (FRI) auf Mastzellen und basophilen Granulozyten
bindet. Dieser Vorgang kann eine Zeitspanne vonzbismehreren Monaten
umfassen. Wenn es nach dieser erfolgten Senstbiisy zum Kontakt des IgE
mit dem entsprechenden Antigen kommt, wird Ubererinntrazellularen
Kalziumeinstrom die sofortige Degranulation der Maen und der basophilen
Granulozyten ausgelost. Auf diese Weise werden UBglizngsmediatoren (u.a.
Histamin, Serotonin, Heparin, Thrombozyten-aktigredter Faktor,
Prostaglandine, Thromboxane, Leukotriene, Zytokindle in den Granula
enthalten sind, ins Gewebe abgegeben. Diese bewidat eine lokale

Vasodilatation, Odembildung, sowie Chemotaxis vamzEndungszellen (v.a.
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eosinophile Granulozyten). Aul3erdem losen die Medim Juckreiz aus und
fuhren zu einer Konstriktion der Bronchien. Man icipr bei der Typ I-

Immunreaktion auch vom ,Sofort-Typ“, da die lokalirkung auf die Gefalie
unmittelbar nach Antigen-Kontakt auftritt. Als ,Sp&aktion” wird der Einstrom
von Entzindungszellen (Eosinophile Granulozytenkidphagen, T-Zellen) in
das Gewebe bezeichnet, welcher circa sechs bid Budhden verzdgert erfolgt.
Bei systemisch appliziertem Antigen kann es - aufdrder Aktivierung von

Bindegewebsmastzellen im gesamten Koérper und dadulmedingter

generalisierter Vasodilatation mit Odembildung - eimem anaphylaktischen
Schock kommen (DAY, 2005; SCHNYDER & PICHLER, 20@OMEZ et al.,

2012; VOIE et al., 2012b).

Speziell auf die Haut bezogen kdnnen bei einer TFifredikamentenreaktion
Symptome wie eine 6dematdse Schwellung, Quaddehmldund Juckreiz,
zusammengefasst als Urtikaria, auftreten (SCHNYD&RPICHLER, 2009;
KHAN & SOLENSKY, 2010).

In der Humanmedizin sind Typ I-Immunreaktionen Hber Applikation von 13-

Lactam-Antibiotika (Penicillin, Amoxixillin-Clavulasaure, Cephalosporine),
nicht-steroidalen Antiphlogistika (Pyrazolone, Ibofgn) und Quinolonen

beschrieben (SCHNYDER & PICHLER, 2009; GOMEZ e} 2012).

Bei der Typ Il-immunreaktion kommt es nach der Bing von IgG- (oder IgM-)

Antikdrpern an Molekiule auf der Zelloberflache dgrelzellen, zu deren
zytotoxischer Zerstérung. Zu den Zielzellen zéhknythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten, sowie vermutlich auch hamatopoetisttwlauferzellen im

Knochenmark (SCHNYDER & PICHLER, 2009). Die Antik@&r-gebundenen
Zielzellen werden durch Bindung an Fc- oder KommatrRezeptoren im
retikuloendothelialem System von Milz und Leber wsjriert oder es kommt
mittels Komplement-vermittelter Zell-Lyse zur inteskularen Zerstorung
(SCHNYDER & PICHLER, 2009; VOIE et al., 2012b). B#n Molekilen, die
eine solche Immunreaktion auslésen konnen, karsicesum Autoantigene, wie
das Erythrozytenmembran-Glykophorin (bei der Autoiamhamolytischen
Anamie), um infektibse Erreger, wie Haemobartondiis, oder um nicht
vermehrungsfahige Fremdantigene handeln. Zu letzterzdhlen auch
Medikamente, wie zum Beispiel Penicillin, das eing II-limmunreaktion und

dadurch eine medikamenteninduzierte Andmie auslkaen (DAY, 2005). Auch
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ein Medikamenten-induzierter Pemphigus ist auf émeunreaktion vom Typ |l
zurtck zufiihren (VOIE et al., 2012Db).

Zu den in der Humanmedizin beschriebenen Wirkstpftke eine solche Typ II-
Immunreaktionen auslésen kénnen, zahlen Methyldbgaolytische Anamie),
Aminopyrine  (Leukopenie), sowie auch Heparin (Thbaxytopenie)

(SCHNYDER & PICHLER, 2009). Es werden zwei versdaiee Theorien
diskutiert, wie es dazu kommt, dass Antikorper delzellen bei einer

Medikamenten-bedingten Typ Il-Immunreaktion erkenn®ie erste Theorie
postuliert, dass die Struktur der Zielzel-Membmurch den - als Hapten mit
einem Protein verbundenen - Wirkstoff so verandenrd, dass eine
Immunreaktion gegen diese Zelle ausgeldst wird. Zdveite Theorie beschreibt,
dass es durch den Wirkstoff zu Konformationsandgeander Zellmembran
kommt und dadurch unspezifische, naturlich vorkomaeeAutoantikbrper an die
Zellmembran anhaften kénnen (SCHNYDER & PICHLERQ20

Die Entstehung von Immunkomplexen aus l6slichemigemt und Antikérpern
(zumeist 1gG, aber auch mit allen anderen Ig-Isetymdglich) ist zentraler
Bestandteil der Immunreaktionen vom Typ Ill. Zwamkmt es bei den meisten
Immunantworten zur Entstehung von Immunkomplexésedwerden aber in der
Regel durch Phagozytose entfernt. Bei einer UbegealProduktion kommt es
allerdings zur Ablagerung der Komplexe im Gewelm, allem im Endothelium
von Blutgefallen und nachfolgend zur Aktivierung v&omplement, was
wiederum zu einer lokalen Entziindungsreaktion filDAY, 2005; SCHNYDER
& PICHLER, 2009; VOIE et al.,, 2012b). Je nach Vdirhia von Antigen zu
verfugbaren Antikérpern kann es zu zwei verschiedenFormen von
Komplexablagerungen kommen: Bei einer sogenanntémg-Reaktion liegt ein
Uberschuss an Antikérpern vor, sodass die Entzigsteaktion lokal auf den Ort
der Antigen-Exposition begrenzt bleibt. Bei einemtigen-Uberschuss jedoch
konnen sich l6sliche Antigen-Antikorperkomplexedeih, die im Blut zirkulieren
und sich schlief3lich im Kapillarbett, insbesondeva Niere, Auge, Gelenken und
der Haut, ablagern und dort zu Entztindungsreaktiaivaskulitis, Nephritis)
fuhren (DAY, 2005; VOIE et al., 2012b).

Es ist bisher nicht geklart, warum und unter wefchémstanden es bei einer
Medikamenten-Applikation zur Entstehung von Immumipbexen mit

nachfolgender Entziindungsreaktion kommt. Nachvetislispielen jedoch
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verschiedene Faktoren eine Rolle: Zum einen diedAst Antigens, einschliel3lich
der chemischen Zusammensetzung und der elektrischéang, aul3erdem die
Isotypen und die Glykosylierung der beteiligten Jggewie auch die GroRRe der
Komplexe (gréRere Komplexe werden leichter phagerytkleinere kdnnen die
Basalmembran der Glomerula passieren). Aul3erdemrmektneine erhohte
GefalRpermeabilitat, ebenso wie das Vorliegen ethgrertonie die Ablagerung
der Immunkomplexe begunstigen (DAY, 2005).

Wirkstoffe, die in der Humanmedizin beschrieben demr, Typ |llI-
Immunreaktionen ausldésen zu kénnen, sind unterramd®-Lactame, Quinidine
(Medikamenten-induzierter  Lupus erythematosus), isowMinozykline
(Vaskulitis) (SCHNYDER & PICHLER, 2009).

An einer Immunreaktion vom Typ IV sind vordergrigmdirhl- und CD8-
Lymphozyten, sowie Zytokine und Makrophagen begeilDa die Aktivierung
der T-Lymphozyten hierbei einen Zeitraum von 24 TisStunden beansprucht,
spricht man auch von einer Immunreaktion vom veeridym Typ. Man
unterscheidet zwei Formen von Typ IV-Reaktioneni & ersten Form kommt
es zur Thl-Erkennung von loslichen Antigenen odaptiEin-Carrier-Komplexen,
die von dentritischen Zellen oder Monozyten praseniverden, woraufhin es zur
Freisetzung von Zytokinen aus den Lymphozyten kaniré zweite Form einer
Typ IV-Reaktion ist dadurch charakterisiert, dass za1 einer zytotoxischen
Zerstorung von Zielzellen durch Thl- oder CD8-Lympyten nach Erkennung
von zellassoziierten MHC-préasentierten Antigenemkud. Bei beiden Formen
kommt es anschlieend, hervorgerufen durch diggdesitzten Zytokine, zur
Expression von Adhasionsmolekilen durch das lokd&liendothel, sowie zur
weiteren Chemotaxis von Makrophagen, neutrophile@n@ozyten und T-
Lymphozyten zum Ort der Antigenexpression und somit einer lokalen
Entzindungsreaktion (DAY, 2005). Zwar konnen diegeZell-Reaktionen
theoretisch durch jedes Medikament ausgeltst wenhehsich in jedem Organ
des Korpers manifestieren, jedoch ist die Hautspiperweise am haufigsten
betroffen. Hier reichen die auftretenden Symptorae fokalen Rétungen, tber
makulopapulare Ausschlage, welche die Haut desiiati lokal begrenzt oder
auch generalisiert betreffen koénnen, bis hin zuwstbn nekrolytischen
Veranderungen. Symptomkomplexe die zu dieser vertég Form der
Immunreaktion gezéhlt werden, sind DRESS (drug nagh eosinophilia and
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systemic symtoms), TEN (toxic epidermal necrolysidas Steven-Johnson-
Syndrom, sowie die Kontaktdermatitis (GOMEZ et &012). Wirkstoffe, die
eine Typ IV-Immunreaktion auslésen kdnnen, sindaBtame und Sulfonamide
(SCHNYDER & PICHLER, 2009).

1.2.2. Beschriebene Medikamenten-Hypersensitivitaten beirkiund

Das Auftreten von Hypersensitivitatsreaktionen gedéedikamente ist beim
Hund fur eine Reihe unterschiedlicher Wirkstoffesdd@ieben. Wie eingangs
bereits erklart, ist die Pravalenz fir diese Readn kaum zu ermitteln, da die
auftretenden Symptome oftmals nicht registriert deer (z.B. durch das Fell
verdeckte dermatologische Veranderungen) oder michtler Applikation eines
Medikaments in Zusammenhang gebracht werden (VOI&.£2012b). Wie in
der Humanmedizin, wird auch beim Hund vermutetsdadke vier Hauptgruppen
von Immunreaktionen nach Gell und Coombs bei dethdggnese von
Hypersensitivitatsreaktionen gegen Medikamente eRwle spielen kdnnen
(VOIE et al, 2012b). Am haufigsten finden sich iBbte Uber
Hypersensitivitatsreaktionen auf die Gabe von Afdiktiva, insbesondere
Sulfonamide: Wenige Tage (durchschnittlich zwdlfg&a nach Therapiebeginn
entwickeln sich hierbei unvorhersehbar und dosebbéangig systemische
Reaktionen, die neben dermatologischen Veranderungeich Fieber,
Polyarthropathie, Hepatopathie, LymphadenopathielutbBdveranderungen
(hamolytische Anamie, Thrombozytopenie, Neutropes@vie inflammatorische
Prozesse in verschiedenen Organen (u.a. Uveitigkreatitis, Meningitis)
umfassen konnen (TREPANIER et al., 2003; TREPANIEZR04). Es wird
vermutet, dass die zugrunde liegende Immunreakiiberwiegend T-Zell-
vermittelt ablauft, wobei verschiedene weitere @smhde Faktoren diskutiert
werden (TREPANIER, 2004), insbesondere ein mogtiekese urséchlicher
Polymorphismus der Gensequenzen, welche die abtbeneBnzyme codieren,
wie von Funk-Keenan et al. im Jahr 2012 untersyERINK-KEENAN et al.,
2012). In der veterindrmedizinischen Literatur &ndsich zudem zahlreiche
weitere Fallberichte Uber das Auftreten von Hypesgevititsreaktionen gegen
unterschiedliche Medikamente, wie beispielsweiselokikam (NIZA et al.,
2007), Medetomidin (VISCASILLAS et al., 2011), Lpmsaginase (BLAKE et
al., 2016) oder Carboplatin (LANORE & SAYAG, 2010).
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1.2.3. Medikamenten-Hypersensitivitat gegen  Antiepileptika beim
Menschen

Durch das Immunsystem hervorgerufene Uberempfinkiditsreaktionen auf die
Gabe von antiepileptischen Medikamenten (antiepdegrugs; AED) werden in
der Humanmedizin relativ haufig beobachtet. Gemaiere aktuellen
Veroffentlichung von Blaszczyk et al. treten kutamanifestierte
Hypersensitivitatsreaktionen bei etwa 3% der R&gie auf, die eine
antiepileptische Therapie erhalten, wobei milderautdusschlage tberwiegen
(BLASZCZYK et al., 2015). Kommt es zu systemiscliaktionen, spricht man
vom sogenannten antiepileptischen Hypersensitbaydlrom @nticonvulsant
hypersensitivity syndrome AHS) (GOGTAY et al., 2005), oder auch vom
Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systerhext Symptomendfug rash
with eosinophilia and systemic symptom®DRESS) (CRIADO et al., 2012),
wobei letzterer Begriff nicht exklusiv auf Reakten bezogen ist, die durch
Antiepileptika hervorgerufen werden. DRESS kannhawairch verschiedene
andere Wirkstoffgruppen (z.B. Sulfonamide, Antidegsiva, oder nicht-steroidale
Antiphlogistika) ausgeldst werden (CRIADO et alg12). Mit einer Haufigkeit
von 1/1000 bis 1/10000 handelt sich bei AHS um reieker selten auftretenden
Nebenwirkungskomplex (BAVDEKAR et al.,, 2004; GOGTA#at al., 2005),
wobei die wahre Pravalenz vermutlich weit hoher dst AHS in vielen Fallen
nicht als solches erkannt oder nicht als unerwiissdrzneimittelwirkung
gemeldet wird. Es liegt keine Geschlechts-Pradisipasfur das Auftreten von
AHS vor (GOGTAY et al., 2005), jedoch scheint diéufigkeit von AHS bei
Dunkelh&utigen etwas erhoht zu sein, was allerdangsh, zumindest teilweise,
durch eine leicht erhohte Inzidenz epileptischekr&tkungen in dieser
Bevolkerungsgruppe bedingt ist (MULLICK & ISHAK, 80). AHS ist durch das
Auftreten von Fieber, Hautausschlag und einer gatigten Funktion innerer
Organe charakterisiert, wobei der Schweregrad vilsern Hautreaktionen bis hin
zu lebensbedrohlichen systemischen Symptomen reikaen (GOGTAY et al.,
2005). Des Weiteren kann es zu unterschiedlichednderungen des Blutbildes
kommen, am haufigsten werden Eosinophilie oder mihazytopenie beobachtet,
sowie Entzindungsreaktionen innerer Organe (Hepahtephritis, Myokarditis
oder Enzephalitis); aber auch Tonsillitis, Lymphaajgathie, Hepato- und
Splenomegalie, Odematisierungen des Gesichts, sauit Ulzerationen der
Mundschleimhaut wurden beschrieben (ELZAGALLAAI &t, 2009). Zu den
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Wirkstoffen, die AHS auslosen kénnen, zahlen dmratischen Antiepileptika,
wie Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital, esomeuere AED, wie
Lamotrigin, Oxcarbazepin, Felbamat und ZonisamidZ&GALLAAI et al.,
2009).

Die Pathogenese von AHS ist noch nicht vollstarnidigannt. Es wird postuliert,
dass es sich um eine Reaktion des Immunsystemslhada es unabhéngig von
Dosierung und Serumkonzentration des Wirkstoffekritu(GOGTAY et al.,
2005). In der Literatur finden sich verschiedenes@tme, die die Entstehung von

AHS erklaren sollen.

Akkumulation toxischer Metaboliten

Die antiepileptischen Medikamente der ersten Geioerawie Phenytoin und
Phenobarbital, enthalten einen aromatischen Bdngplder durch das Enzym
Cytochrom P450 zu zyklischen Sauerstoffverbindungbgebaut wird, welche
dann mittels des Enzyms Epoxid-Hydrolase zu niokisthen Metaboliten
umgebaut werden (BAVDEKAR et al., 2004; CRIADO k&t 2012). Funktioniert
der Abbau durch die Hydrolase allerdings aufgrumes Enzymdefekts nur
unzureichend, kommt es zZu einer Akkumulation taxésc
Sauerstoffverbindungen. Diese sind wiederum in demge, sich an
Makromolekule zu binden und hierdurch eine zytadolke Wirkung zu erlangen,
oder als Antigene zu fungieren und somit eine imohagische Reaktion
auszulésen (BAVDEKAR et al., 2004). Auch im Stoffskeel vieler der bei AHS
betroffenen Organe, insbesondere in der Leber|espi€ytochrom P450, sowie
die Epoxid-Hydrolase eine wichtige Rolle, was dieedrie einer bestehenden
Kausalitdt zwischen Enzym-Defekt und der Entstehwung AHS unterstitzt
(GOGTAY et al., 2005). Ein ahnlicher Ansatz basart dem Nachweis von IgG-
Antikdrpern gegen Cytochrom P450 in Patienten,utfiter AHS leiden. Hierbei
wird vermutet, dass die zyklischen Sauerstoffvetbngen kovalent an das
Cytochrom P450 binden, es so zu einem Antigen rimelién und hierdurch eine
Immunreaktion ausldsen. Die Antikorper konnten iehmeren AHS-erkrankten
Patienten, allerdings nicht in gesunden Patientir an Patienten unter AED-

Therapie ohne AHS-Symptomatik nachgewiesen werde&DER et al., 1992).

Einschrankend ist zu erwahnen, dass durch die Gyaot P450-Ansatze nicht zu

erklaren ist, warum nicht-aromatische AEDs wie L#mgon ebenfalls AHS



Il. Literaturiibersicht 12

auslosen kann, da dieses keine aromatische Strekthélt und somit nicht tUber
Cytochrom P450 abgebaut wird (GOGTAY et al., 2005).

Einfluss viraler Infektionen

Eine Reihe von Studien kommt zu dem Ergebnis, desschiedene virale
Infektionen, insbesondere Infektionen mit dem huemaHerpesvirus 6 (HHV-6),
bei der Pathogenese von AHS eine Rolle spielen (G®Get al.,, 2005;

AOUAM et al., 2008). So konnten Kano et al. bei zekHS-Patienten einen
durchschnittlich vierfach hoéheren Titer von HHVE&3gAntikbrpern als in der

Vergleichsgruppe nachweisen. Durchschnittlich waden Antikbrper zwei bis

drei Wochen nach Auftreten der ersten AHS-Symptamé&erum nachweisbar.
Eine solche Viramie st bislang bei keiner anderétedikamenten-

Hypersensitivitat beschrieben. Unklar ist weiterho die Virus-Infektion eine
kausale Relation zu AHS hat, oder es durch dieviding des Immunsystems
im Zuge der AHS-Erkrankung zu einer Reaktivierunigee bereits davor
bestehenden Virus-Infektion kommt (KANO et al., 2D0 Neben dem HHV-6,

stehen auch andere Viren, wie das HHV-7, das CygaiieeVirus oder das
Epstein-Barr-Virus, im Verdacht, eine Rolle in deathogenese von AHS zu
spielen (GOGTAY et al., 2005; CRIADO et al., 2012).

Graft-versus-Host-Reaktion

Bei diesem Ansatz, die Pathogenese von AHS zurerklavird angenommen,
dass es sich bei AHS um eine Form von Graft-veHns-Reaktionen (GvHR)
handelt (GOGTAY et al., 2005). Unter einer Graftstes-Host-Reaktion im
eigentlichen Sinne versteht man eine immunologidRbaktion, die nach einer
erfolgten Transplantation von Stammzellen oder Keoenark auftreten kann. So
wird eine GVHR bei bis zu 40-60 % der Empfanger Jgimatopoetischen
Stammzellen registriert (JAGASIA et al., 2011). Bgherweise besteht eine
GvHR aus funf Schritten (SUNG & CHAO, 2012), diechfolgend stark
vereinfacht aufgefuhrt werden: Zunachst l6st eirrcduBestrahlungs- oder
Chemotherapie bedingter Gewebeschaden die Fraimgeiamoinflammatorischer
Zytokine aus, die wiederum eine Aktivierung der @H&n herbeifihren.
Daraufhin kommt es zu einer Expansion und Differemmg der T-Zellen, die
dann dber das Blut in verschiedene Zielorgane (vetroffen sind die Haut,

Leber, Darm und Augen) gelangen, wo sie wiederumkalé
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Entziindungsreaktionen auslésen (SUNG & CHAO, 20&E2)bestehen in der Tat
einige Ahnlichkeiten im Verlauf der GVHR, im Vergle zu AHS: Zuerst erfolgt

eine initiale Exposition, auf die eine symptomfr&eriode folgt, bis schliel3lich

die durch die Immunreaktion verursachten Symptomftreien. Bei erneuter

Exposition treten die Symptome ebenfalls wiedeErnscheinung, des Weiteren ist
bei beiden Syndromen das Auftreten von Dosierurdy S®&rum-Konzentrationen
unabhangig. Gogtay et al. postulieren, dass dieg@ptischen Medikamente mit
den Lymphozyten agieren und sie dadurch so verandiass sie kdrpereigene
Zellen als fremd wahrnehmen und zerstéren (GOGTAX.2005).

Hypersensitivitatsreaktionen gegen Kaliumbromid

Neben diesen Literaturstellen zum antiepileptischigqpersensitivitatssyndrom,
welches vorwiegend durch die Gabe aromatischer A&Bsgeldst wird, findet
man in der humanmedizinischen Literatur ebenfaisdte zu dermatologischen
Nebenwirkungen durch Kaliumbromid. Diese kdnnen vAkne-ahnlichen
Ausschlagen bis hin  zur Entwicklung granulierendetumorartiger
Hautverdnderungen (sogenanntes ,Bromoderma tubafpseichen (ANZAI et
al., 2003; PALONI et al., 2013). Im Gegensatz zeisdn dosis-abhangigen und
somit vermutlich nicht immun-vermittelten Hautved&nungen, ist auch das
Auftreten von Pannikulitis unter Kaliumbromid-Thpira beschrieben (DIENER
et al., 1998; REQUENA & SANCHEZ YUS, 2007). Untearfaikulitis versteht
man eine Entzindung des subkutanen Fettgewebeshavelur Entstehung
schmerzhafter subkutaner Knoten fiihrt, die mituntdeerieren konnen.
Begleitend treten haufig Fieber, Lethargie, Lympmaapathie, Lahmheit und
Inappetenz auf (CAMILLERI M., 2003). Die Pathoplotsgie, die dem
Auftreten einer Pannikulitis im Rahmen einer Kallnomid-Therapie zugrunde
liegt, ist weitgehend unklar. Es wird aber vermutédss es sich um eine
allergische Medikamenten-Reaktion handelt (DIENERIg 1998).

1.2.4. Dermatologische Symptome beim Hund unter antiepilegscher
Therapie

Hautreaktionen bei Hunden unter antiepileptischieerapie sind in der Literatur

kaum beschrieben und stehen bisher nicht im Fokes Monitorings fir

Nebenwirkungen der Antiepileptika beim Hund.
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Phenobarbital/Primidon

Die bisher umfangreichste Untersuchung zu dieseamBhstammt von March et
al., die 2004 eine retrospektive Studie veroffehten, in der elf Falle (04/1995-
02/2002) von nekrotisierender Dermatitis (supeaficiecrolytic dermatitis; SND,
oder auch metabolische epidermale Nekrose; MEN) bkinden, die
Phenobarbital als antiepileptische Therapie edne{SND/PB), vergleichend zu
neun Hunden mit diagnostizierter SND ohne voranggeae Phenobarbital-
Exposition (SND/noPB) und 24 Hunden unter Phenatafbherapie mit
Hepatopathie, aber ohne Hautverdnderungen (PBitegatity), untersucht
wurden (MARCH et al., 2004). Abweichend vom AHS rheMenschen, bei
welchem die Symptome in der Regel in den erstehss@tochen nach Beginn der
antiepileptischen Therapie in Erscheinung tretedL{BAN et al., 2015), traten
hier die Hautsymptome erst vier bis elf Jahre (Mediert: sieben Jahre) nach
Therapiebeginn auf und bei sechs der elf Hunde Rlaenobarbital bereits
mehrere Wochen vor Beginn der Dermatitis aufgrunthrks erhéhter
Alaninaminotransferase-Aktivitaten  abgesetzt  wordeli2-72  Wochen,
Medianwert: 4 Wochen vor Auftreten der Hautsympthni2ie beschriebenen
Hautlasionen umfassten Hyperkeratosen, Erythemeyst&n, Alopezien,
Ulzerationen/Erosionen, Pusteln und Papeln und weaoe allem an den Ballen,
den mukokutanen Ubergangen, sowie dem Nasenspidgeinguinal lokalisiert.
Die histopathologische Untersuchung ergab bei adlérHunden das Vorliegen
einer parakeratotischen Hyperkeratose, epiderm@pangiose und epidermalen
Hyperplasie. Bei zehn Hunden wurden eine Hyperplagr Basalzellen, sowie
das Vorhandensein von Bakterien im Bereich der [Asignen festgestellt. Diese
Befunde entsprechen weitgehend den typischen laitojogischen
Verdnderungen beim Vorliegen eines hepatokutanendrSyns. Hierunter
versteht man eine Hepatopathie, die durch einez&iitélvon Primérerkrankungen
ausgelost werden kann und sekundar zu teils schwéaeitveranderungen fuhrt
(GROSS et al., 1993; JACOBSON LS, 1995; BRENSEK&.eR011).

Die Beobachtungen von March et al. deuten darauf déss eine mehrjahrige
Phenobarbital-Therapie das Risiko fur die Entstghwon nekrotisierender
Dermatitis (SND)/metabolischer epidermaler Nekr@d&N) beim Hund erhdht,
da von 16 histopathologisch an der veterindrmeidiairen Klinik der Ohio State
Universitiy diagnostizierten SND-Hunden (04/1995A1M2) sieben (44 %) unter
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Phenobarbital-Dauertherapie standen.

Die Vermutung, dass den hier untersuchten kutangmp®men eine
Hepatopathie zugrunde lag, wurde durch die Befutelesonographischen und
histologischen Untersuchung der Leber in March' Idesie belegt. Eine
Sonographie wurde bei sieben der elf Hunde mit St PB-Therapie
durchgefuhrt. Bei sechs Hunden zeigte sich hiedmitlich ein sogenanntes
.Honeycomb“-Muster im Leberparenchym, charaktertssurch hypoechogene
Knoten, die von einem hyperechogenem Netzwerk uergsmd. Bei allen sieben
Hunden stellte sich die Leber subjektiv klein dad wbei drei der untersuchten
Tiere wurde das Vorhandensein von geringgradigemités festgestellt. Die
sonographische Untersuchung der Leber bei den hkumden mit SND ohne
vorangegangene Phenobarbital-Therapie (SND/noPR)tezébei allen Tieren
ebenfalls ein ,Honeycomb“-Muster. Bei sechs Hundans der Gruppe
PB/hepatotoxicity wurde eine Sonographie des Abdwraurchgefihrt, jedoch
konnte bei keinem dieser Tiere eine Veranderung Heberparenchyms
nachgewiesen werden, die einem ,Honeycomb“-Mustetspgicht. Dagegen
stellte sich bei vier Hunden dieser Gruppe ein mateée bis schwerwiegender
Aszites dar.

Eine histopathologische Untersuchung der Leber wusdi fiunf Hunden der
SND/PB- Gruppe durchgefuhrt: Bei vier Tieren wurddRegionen mit

schwerwiegendem Parenchym-Kollaps beschrieben.H&jgatozyten in diesen
Regionen wiesen eine Vakuolisierung aufgrund voyc@en-Ablagerungen auf.
Eine Fibrose des Lebergewebes in den kollabiertereiBhen war bei allen
untersuchten Proben nachweisbar. Auch bei vier Earder SND/noPB-Gruppe
wurde eine histopathologische Untersuchung der letsgenommen, welche bei
allen Proben durch Bereiche kollabierten Leber4Rargms, die vakuolisierte
Hepatozyten enthielten, charakterisiert war - wasmd bekannten

histopathologischen Bild beim Vorliegen eines hekatanen Syndroms
entspricht (GROSS et al., 1993; JACOBSON LS, 18ENSEKE et al., 2011).

Der wesentliche Unterschied der SND/PB- zur SNDB¥&Ruppe lag darin, dass
bei Erstgenannten eine Glycogen-Vakuolisierung, den SND/noPB-Hunden
hingegen eine Lipid-Vakuolisierung der Hepatozyi#lverwog. Des Weiteren
beschreiben March et al. die Ergebnisse der hitofzagischen Untersuchung bei
vier Hunden mit diagnostizierter Hepatopathie uiteenobarbital-Therapie, aber
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ohne Zeichen einer SND. Bei drei dieser untersucheben ergab sich das
typische Bild einer Leber-Zirrhose (Kollagenfasearsetzen das regulare
Parenchym, Hinweise auf Nekrosen, Regeneratknoi@e).vierte Probe zeigte
zudem das Vorliegen einer chronisch-aktiven Heigatharakterisiert durch eine
neutrophile Entziindung mit moderater Fibrose. Beitaven zwei Hunden, die
lediglich biochemische, jedoch keine klinischen $iome einer Hepatotoxizitat
aufwiesen, ergab die histopathologische Untersughdes Lebergewebes eine
diffus verteilte Vakuolisierung der Hepatozyten, niwggerufen durch
Glykogenablagerungen, sowie bei einem der Hundee emultifokale
geringgradige lymphoplasmazellulare und neutropkigziindung. Bei keinem
der Hunde aus der Gruppe PB/hepatotoxicity zeigieh Hinweise auf das
Vorliegen eines Parenchym-Kollapses (MARCH et2004) .

Abgesehen von dieser Studie, beschreiben Bevial. @010 das Auftreten von
nekrotisierender Dermatitis bei einem NorwegischEélthhund (mé&nnlich-
kastriert, 8,5 Jahre alt), welcher seit sechs JdJahRhenobarbital als
antiepileptische Dauermedikation erhalten hatte €inographische, ebenso wie
die histologische Untersuchung der Leber ergaben ébenfalls, wie bei den
Fallen von March' Studie Hinweise auf das Vorliegemes hepatokutanen
Syndroms (Honeycomb-Muster in der sonographischemtersuchung,
kollabiertes Parenchym und Vakuolisierung der Hapaen in der histologischen
Untersuchung) (BEVIER et al., 2010). Und Henriclegdifentlichte bereits im
Jahr 1987 einen Fall von vermuteter Primidon-indder Dermatitis bei einem
neunjahrigen Hund (weiblich, Rasse wird nicht gemjpanDie Symptome
(Alopezie, Ulzerationen, Pigmentierungen und Jugkran Ricken, Kopf,
Perineum und an den GliedmalR3en) traten hier neunatdonach Initiation der
antiepileptischen Therapie auf (HENRICKS, 1987).

Kaliumbromid

Neben diesen Fallberichten von Dermatitis unter nBharbital- (Primidon-)
Therapie, findet sich in der veterindrmedizinischéeratur ein Bericht Gber das
Auftreten von Pannikulitis in Assoziation mit deml@ von Kaliumbromid bei
zwei Hunden (BOYNOSKY & STOKKING, 2014). Das Vorkomen von
Pannikulitis unter Kaliumbromid-Therapie ist auckirbh Menschen beschrieben
und wurde in der vorliegenden Arbeit bereits im Kalpl.3.1. erwahnt. Boynosky

et al. beschreiben zwei Félle von Hunden mit idibjsaher Epilepsie (Hund 1:
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Dalmatiner, weiblich-kastriert, 5,8 Jahre; HundChihuahua, weiblich-kastriert,
3,2 Jahre), die nach einer in etwa ein Jahr anddaarKaliumbromid-Therapie
und nach verschiedenen Dosis-Erhhungen genertlidier den Rumpf verteilte
subkutane Knoten (Durchmesser 0,5-3 cm) entwickel(BOYNOSKY &
STOKKING, 2014). Weitere Symptome, die die Hundeigte®, waren
Hyperthermie, Lethargie, Lahmheit (Hund 1), sowmradpetenz (Hund 2). Die
histologische Untersuchung einer enthommenen Feelaspiration ergab in
beiden Fallen das typische Bild einer Pannikulitiharakterisiert durch
Fettgewebe, welches durch schaumig-degenerierterddhigen, Neutrophile
Granulozyten, sowie durch Lymphozyten infiltriest.i Vereinzelt fanden sich
auch multinukleére Riesenzellen und reaktive Fiymenz. Im ersten Fall wurde
die Pannikulitis zun&chst nur symptomatisch mit fyclin und Niacinamid,
ohne Absetzen des Kaliumbromids, behandelt, wonaufle Symptome zwar
zunachst verschwanden, nach zwei Monaten jedoctuemuftraten. Daraufhin
wurde Kaliumbromid abgesetzt. Vier (Hund 2), bzwebsn (Hund 1) Tage nach
Absetzen des Kaliumbromids, sowie einer zusatztichetibiotischen Therapie
(Doxycyclin, sowie bei Hund 1 zusatzlich Niacinaidrerschwanden die
subkutanen Knoten vollstéandig. Bis zum Ende dediStkam es zu keinem
Rezidiv (BOYNOSKY & STOKKING, 2014).

In verschiedenen Review-Artikeln werden aul3erdendere dermatologische
Symptome, wie Ro6tungen, Juckreiz oder Pusteln, Ndbenwirkungen bei
Hunden unter Kaliumbromid-Therapie aufgefiuihrt (CHAMNt al., 2006; BAIRD-
HEINZ et al., 2012).

Imepitoin

Zu Imepitoin, dem jungsten Antiepileptikum, welchiés die Veterindrmedizin
zugelassen ist, wurde kirzlich ein Fallbericht ¥ferdtlicht, der das Auftreten
einer lupoiden Medikamenten-Reaktion beschreibtYROX et al., 2016): Ein

vierjahriger mannlich-kastrierter Jack Russel Brrider seit funf Monaten
Imeptitoin als Therapie einer idiopathischen Egsleperhielt, entwickelte wenige
Tage nach einer Dosiserh6hung von 20mg/kg auf 3gnigitane Lasionen, die
sich trotz antibiotischer und antiphlogistischerdikation in den darauffolgenden
Tagen weiter verschlechterten. Eine komplette derlogische Untersuchung
ergab Erytheme, Erosionen und Depigmentierungererwibgend an den

mukokutanen Ubergangen, sowie schuppige und keustigionen am Kinn, an
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den Pinnae und in der axillaren Region. Die Ergedmder durchgefihrten Blut-
Untersuchungen waren unauffallig, die histologischéntersuchung der
entnommenen Hautbiopsien ergaben das Bild eine duptythematosus:
Verdickung der Basalmembran, perivaskulare licheémdnfiltration der Dermis
mit Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophilen @Gl@zyten, sowie
apoptotische Keratinozyten in den tiefen Schichtem Epidermis, vakuolére
Degeneration des Epitheliums mit fokaler Ablosungr cEpidermis. Nach
Absetzen von Imepitoin (zeitgleich Start einer Riterbital-Therapie) und der
Gabe von Prednisolon (0,75mg/kg einmal taglich Ulddr Tage, danach
schrittweise Reduktion Uber vier Wochen) heiltea klitanen Lasionen innerhalb
von wenigen Wochen vollstandig ab und rezidivieréerch nach Absetzen des
Prednisolons nicht bis zum Ende der sechs-monaBgeibachtung. Der klinische
Verlauf spricht hier in hohem MalRe flir eine immuaeinerte
Medikamentenreaktion, nach Anwendung des Naranmjexrergab sich hier ein
Score von 7, was bedeutet, dass eine Medikameataime wahrscheinlich ist
(ROYAUX et al., 2016).

Zonisamid

Ein kdrzlich (2015) veroéffentlichter Fallbericht wcAckermann et al. beschreibt
das Auftreten von Hautausschlagen bei einem 9géhrimannlich-kastrierten
Miniatur-Dackel, zwei Monate nach Beginn einer Zamid-Therapie
(ACKERMANN et al.,, 2015). Die dermatologische Umtechung ergab
folgenden Befund: Krusten, sowie Ulzerationen an 8allen und interdigital,
aulBerdem multifokale, teilweise verschmelzende l&reaon ROtungen,
Erosionen, Ulzerationen und Verkrustungen am vemtr@&bdomen. Bis dahin
zeigte der Hund keinerlei dermatologische Symptdarestand bereits seit zwel,
bzw. einem Jahr unter antiepileptischer Therapig ®henobarbital und
Kaliumbromid. In der histopathologischen Untersudueiner Haut-Biopsie
zeigten sich in allen Schichten der Epidermis apigithe Keratinozyten, sowie
vereinzelt eine Lymphozyten-Satellitose. Die ol@afilichen Schichten der
Dermis waren mit Lymphozyten, Makrophagen, Plasithezaind Neutrophilen
Granulozyten infiltriert. AuRerdem ergab eine aerkbitivierte Probe das
Vorliegen einer Infektion der Haut mit Staphylokekk Das klinische und
histopathologische Bild flihrte zur Diagnose einekdtdenerythems (erythema
multiforme; EM), eine allergisch bedingte Dermatitdie unter anderem durch
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Medikamenten-Reaktionen ausgeldst werden kannuBietsuchungen ergaben
eine milde normozytare Anamie (Hamatokrit 39 %, éRefiz: 41-60 %), sowie
erhohte Leberenzyme (alkalische Phosphatase: 671Réferenz: 15-164p/L;
Alaninaminotransferase: 158u/L, Referenz: 21-97ullg Zonisamid als Letztes
zum antiepileptischen Therapie-Protokoll des P&ieinzugefligt worden war,
wurde es als wahrscheinlicher Ausloser der Symptianitsetrachtet und unter
Beginn einer Levetiracetam-Therapie abgesetzt. tumigerstitzender Therapie
(Cefpodoxim als Antibiotikum, Tramadol als Analdgemm) heilten die
Hautlasionen innerhalb von zwei Wochen vollstéandiy ebenso die zuvor
bestehende Anédmie (Hamatokrit bei Kontrolle nach Tegen: 57,5 %). Die
Leberenzyme blieben jedoch weiterhin erh6ht, wasmudich durch die
jahrelange Gabe von Phenobarbital bedingt war ankeinem Zusammenhang
zur akuten Symptomatik stand. Von einer erneuteplikation von Zonisamid
zur sicheren Bestatigung einer Medikamentenreaktiwnrde abgesehen
(ACKERMANN et al., 2015). Die genauen pathologisgthidechanismen, die
dieser Hautreaktion zugrunde liegen, sind nichabek es wurde eine allergische
Medikamentenreaktion vermutet. Mdoglicherweise stalds Auftreten der
Hautlasionen in diesem Fall ebenfalls im Zusammeghmit einer durch das
antiepileptische Medikament ausgeldsten Hepatopathie bei den Fallen von
nekrotisierender Dermatitis bei Hunden unter Phanataltherapie (weiter oben
beschrieben). In der Literatur finden sich zweilé-&on Zonismaid-assoziierten
Hepatopathien bei Hunden (MILLER et al., 2011; SCARVZ et al., 2011),
diese wiesen jedoch keinerlei dermatologische Sgmetauf.

1.3. Sonstige unerwinschte Wirkungen durch Antiepileptia beim
Hund

Ein breites Spektrum an mdoglichen Nebenwirkungemclduantiepileptische

Medikamente beim Hund ist bereits seit vielen Jalwekannt.

Phenobarbital:

Eines der am haufigsten eingesetzten Antiepilepiikader Tiermedizin ist
Phenobarbital (CHARALAMBOUS et al.,, 2014). Zu demewwinschten
Wirkungen, die durch dieses AED hervorgerufen werdedhlen Sedation,
Polyurie/Polydypsie, Polyphagie, Gewichtszunahmed uitaxie, wobei die

Schwere der Symptome (in Bezug auf Sedation ungidtaftmals in den ersten
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Wochen nach Therapiebeginn am starksten ausgepstigind mit der Zeit
schwacher wird (FISCHER et al.,, 2013). Eine selteakber im Falle des
Auftretens lebensbedrohliche Nebenwirkung, ist eiderch Phenobarbital
bedingte Hepatopathie, die bis hin zum Leberversdigieren kann (GASKILL et
al., 2005). Vereinzelt kann es aul3erdem zu idiostrdchen und mitunter fatalen
Veranderungen im Blutbild (Anamie, Leukopenie uml&io Thrombozytopenie)
kommen, welche nach bisherigen Wissensstand duide @utoimmune
Zerstorung der Blutzellen selbst oder der hamatigsdeen Vorlaufer-Zellen im
Knochenmark ausgeldst wird (BERSAN et al., 20149s DVeiteren beschrieben
ist eine mogliche, jedoch meist nur geringgradigeidelrigung des totalen (TT4),
sowie des freien (FT4) Serum-Thyroxins unter larggetauernder Therapie. Fast
immer kommt es durch Phenobarbital zu einer vedtsérLeberenzym-Induktion
und somit zu einer Erh6hung der Aktivitat der Ala#iminotransferase (ALT)
und der alkalischen Phosphatase (AP) (GASKILL et 2005; CHANG et al.,
2006; DEWEY, 2006; BOOTHE et al., 2012; FISCHER\et2013).

Kaliumbromid:

Kaliumbromid findet ebenfalls seit vielen Jahremd&tz in der Tiermedizin. Es
wird entweder als alleiniges Antiepileptikum eingizs$, oder aber zusatzlich zu
Phenobarbital als Add-on-Therapeutikum (CHARALAMBOWt al., 2014). Da
Bromid Uber die Nieren ausgeschieden wird, stelteme gute Alternative zu
Phenobarbital bei Patienten dar, deren Leberfunk@ws unterschiedlichen
Grinden eingeschrankt ist. Als mdgliche Nebenwigam sind neurologische
Stérungen  (z.B.  Ataxie, Hinterhandschwache, ZitternSedation),
Polyurie/Polydypsie, Polyphagie, gastrointestinddeschwerden (Speicheln,
Diarrhoe, Erbrechen), sowie Verhaltensstorungen ribe, Aggressivitat)
beschrieben (CHANG et al., 2006; BAIRD-HEINZ et, &012; BOOTHE et al.,
2012; FISCHER et al.,, 2013). Selten treten auclpir@®rische Symptome
(Husten, Nie3en) auf (BAIRD-HEINZ et al.,, 2012). Besteht auf3erdem seit
vielen Jahren der Verdacht, dass die Gabe von ialiomid das Risiko fur die
Entstehung einer Pankreatitis erh6ht, wobei dies valem bei einer
Kombinations-Therapie mit Phenobarbital der Fallsein scheint. So ergab eine
retrospektive Studie von Gaskill und Cribb, dass%d0Oder Hunde unter
Phenobarbital/Kaliumbromid-Kombinationstherapie  \Maise auf eine
Pankreatitis zeigten, im Vergleich zu 0,3 % der ¢furunter Phenobarbital-
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Monotherapie (GASKILL & CRIBB, 2000).

Imepitoin

Imepitoin ist das jungste fur Hunde zugelasseneefitéptikum, sodass uber das
Auftreten moglicher Nebenwirkungen noch keine uséasien Ergebnisse in der
Literatur vorliegen. Tipold et all. verglichen 2014 einer Blind-Studie die
Effektivitat, sowie das Auftreten von Nebenwirkungeei der Anwendung von
Imepitoin (n=116) und Phenobarbital (n=110) beigesamt 226 Hunden mit
idiopathischer Epilepsie. Die durch die Therapiezigdte Reduktion der
epileptischen Anfélle wies keine signifikanten Ustdiede zwischen den beiden
Gruppen auf, beide AEDs haben demnach eine ahriiffie&tivitat. Registrierte
Nebenwirkungen waren Polyphagie, Sedation, PoljRoigdypsie, neurologische
und gastrointestinale Symptome, sowie Nebenwirknngeelche Niere oder
harnableitende Wege betreffen. Die registriertetoddvirkungen traten in der
Phenobarbital-Gruppe durchschnittlich 1,5mal harfiguf, als in der Imepitoin-
Gruppe. Hyperaktives Verhalten war die einzige wieschte Wirkung, die unter

Imepitoin- haufiger auftrat als unter Phenobarthiedapie (TIPOLD et al., 2015).
Levetiracetam

Levetiracetam ist ein Antiepileptikum aus der Humedizin, das fur Hunde
nicht zugelassen ist und demnach fur den Einsatden Veterindrmedizin
umgewidmet werden muss. Bei Hunden, die nur unciieeid auf die Therapie
mit Phenobarbital oder Kaliumbromid ansprechendvwes haufig als Add-on-
Medikament eingesetzt. Es findet entweder als Dhempie Anwendung oder in
Form einer Pulstherapie, fur den Fall, dass Senigta ( > 2 Anfélle innerhalb
von 24 Stunden) auftreten (PACKER et al., 2015% Mbnotherapeutikum findet
es in der Tiermedizin bisher kaum Anwendung. BigfeelStudien zeigen, dass
epileptische Hunde tUberwiegend gut auf die Therapsprechen und es zu einer
deutlichen Reduktion der Anfallshaufigkeit kommbyrallem wéhrend der ersten
Monate nach Beginn der Add-on-Therapie (VOLK et 2008). Nebenwirkungen
unter Levetiracetam-Therapie sind eher selten uild ausgepragt; beschrieben
sind Ataxie, Polyphagie, Sedation, Polydypsie, gastestinale Symptome, sowie
vereinzelt Verhaltensanderungen (Unruhe, Aggressipn(DEWEY, 2006;
PACKER et al., 2015).
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Sonstige humanmedizinische AED

Gabapentin, ein strukturelles Analogon zur Gammandivuttersdure, wird
vereinzelt in der Tiermedizin bei Féllen von reféaer Epilepsie eingesetzt,
scheint allerdings nach bisherigen Studien keinleehigffektivitat aufzuweisen.
Nebenwirkungen beim Hund sind ausgesprochen seftdrkaum in der Literatur
beschrieben (DEWEY, 2006).

Zonisamid ist ebenfalls ein Antiepileptikum aus dtrmanmedizin und findet
selten Einsatz in der Epilepsie-Therapie beim Hugs. scheint als Add-on-
Therapeutikum in Kombination zu Phenobarbital in noteen Fallen eine
signifikante Reduktion der Anfallsfrequenz zu béwm. Nebenwirkungen sind
selten und meist eher schwach ausgepragt - vogébende Ataxie, Sedation,
sowie gastrointestinale Symptome wurden beschrighi®BWEY, 2006). Es

existieren zudem mehrere Fallberichte in der Literabei denen es unter
Zonisamid-Therapie bei Hunden zum Auftreten ididsgtischer Hepatopathien
kam (MILLER et al.,, 2011, SCHWARTZ et al., 2011):eDerste in der

veterinarmedizinischen Literatur erwdhnte Fall einElepatopathie unter
Zonisamid-Therapie wurde von Schwartz et al. besbbn: Bei einer neun-
jahrigen, weiblich-kastrierten Rottweiler-Hindin sde nach Auftreten

epileptischer Anfélle eine Zonisamid-Therapie ieiti (Dosierung 8,3mg/kg, alle
12h), woraufhin (drei Wochen nach Therapie-Begiklijische Symptome einer
Hepatopathie (Inappetenz, Erbrechen, Ikterus) ateftr Die durchgefuhrten Blut-
Untersuchungen ergaben stark erhdhte Leberenzymeie seine deutliche

Hyperbilirubindmie und Hypercholesterindmie. Diesgraphische Untersuchung
der Leber war, abgesehen von einer etwas verdickatienblasenwand,
unauffallig. Nach Umstellung der antiepileptischemherapie (Beginn

Kaliumbromid mit Ladedosis, Absetzen von Zonisamiddwie zusatzlicher
antibiotischer und unterstutzender Medikation veseete sich die Klinik deutlich
und war nach vier Wochen wieder unauffallig (SCHWARet al., 2011). Miller

et al. beschreiben des Weiteren den Fall einesoBoSerriers (vier Jahre,
mannlich-kastriert, diagnostizierte idiopathischepil&psie), bei dem als
antiepileptische Medikation ebenfalls Zonisamid ¢§[@oung 7,7mg/kg, alle 12 h)
initiilert wurde. Zehn Tage nach Therapiebeginn wuddr Hund aufgrund der
Klinik einer akuten Hepatopathie (Inappetenz, Legleg Erbrechen, spéater

Hamatemesis, Hypothermie) erneut vorgestellt. Blotersuchungen ergaben
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unter anderem massiv erhdhte Leberenzyme, Lymphud &osinopenie,
Hyperbilirubindmie, Hypoglykamie, sowie eine veredg Gerinnung. Aufgrund
der weiteren Verschlechterung des Allgemeinzustanglerde der Hund zwei
Tage nach Beginn der Symptomatik euthanasiert. [RieschlieRende
histopathologische Untersuchung ergab das Vorliegieer schwerwiegenden,
panlobularen hepatischen Nekrose, sowie einer puigen mikrovesikularen
hepatischen Lipidose (MILLER et al., 2011). Vermultl handelte es sich bei
diesen idiosynkratisch aufgetretenen Hepatopathien immun-vermittelte
Hypersensitivitdts-Reaktionen, genaues zur Patlsplogie ist jedoch noch
nicht bekannt (MILLER et al., 2011).

2. Diagnose der Medikamenten-Hypersensitivitat

2.1. Diagnose der Medikamenten-Hypersensitivitat in der
Humanmedizin
Eine Medikamenten-Hypersensitivitatsreaktion istigtaachlich gekennzeichnet
durch das Auftreten von Hautauschlagen, gegebdigmriasatzlich durch eine
erhohte Korpertemperatur. Mitunter kdnnen die atéinden Hautveranderungen
hierbei schwerwiegende Ausmal3e annehmen, bis mnsogenannten ,Stevens-
Johnson-Syndrom®, bei dem es zu einer weitreichendéekrose der
Keratinozyten kommt, die bis zu einem Zehntel deidErmis, einschliel3lich der
Schleimhaute betreffen kann, oder zu einer toxiscépidermalen Nekrolyse.
Neben diesen potentiell lebensbedrohlichen Sympgomplexen kann es im
Rahmen einer Hypersensitivitatsreaktion aul3erdemezéinderungen im Blutbild
oder zu einer eingeschrankten Funktion innerer @¥goommen (ROMANO et
al.,, 2008; ELZAGALLAAI et al., 2009). Al diese salerwiegenden
Nebenwirkungen, die im Rahmen einer ArzneimittepEgensitivitat auftreten
kénnen, machen eine rasche und zuverlassige Diagmasbdingbar. Hinweise
auf das Vorliegen einer Hypersensitivitatsreaktengeben sich meist aus der
Krankengeschichte des Patienten, vor allem auszddlichen Abfolge von
Hautreaktionen und der Gabe des im Verdacht stamemtzneimittels. Als
Goldstandard fur eine sichere Diagnose gilt die eei®m systemische
Verabreichung des Wirkstoffes, nachdem die Symptaoraeh Absetzen des

Medikaments vollstandig abgeklungen sind. Ein Wiad#reten der Symptome
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gilt hier als sicherer Nachweis einer Medikamerntersensitivitat, jedoch ist

diese Methode mit dem mdglichen Auftreten schwegemeler und potentiell

lebensbedrohlicher Reaktionen verbunden und wirgedaus ethischen Grinden
kaum durchgefiihrt (ELZAGALLAAI et al., 2009).

Als fur den Patienten sicherere Alternativen stelenschiedene dermatologische
Testmethoden zur Verfliigung. Da es sich bei den idgpsitivitats-Reaktionen in
der Regel um Immunreaktionen vom verzogerten Tyyp (IV nach Cell und
Coombs) handelt, die tUberwiegend T-Zell-vermitthlaufen, wird der Patch-
Test, sowie ein spat abgelesener Intrakutantesden Humanmedizin zur
Diagnose von Arzneimittel-Hypersensitivitaten beyeseit mehreren Jahren
eingesetzt (ROMANO et al., 2008; ELZAGALLAAI et aR009; FRIEDMANN

& ARDERN-JONES, 2010).

2.1.1. Der Patch-Test zur Diagnose der Medikamenten-Hypeensitivitat
in der Humanmedizin
In der Humanmedizin wird der Patch-Test Uberwiegemu Diagnose von
Kontakt-Allergien angewandt, findet aber auch beer dDiagnose von
Hypersensitivitaten gegen systemisch verabreichéeikhmente, wie Penicilline
oder Antiepileptika, verbreitet Anwendung, wobei ei noch keine
standardisierten Vorgaben zur Herstellung und Dhiifalnng des Tests existieren.
Der Patch-Test stellt eine hilfreiche, wenn auch begrenzt diagnostisch
aussagekraftige Methode bei der Medikamenten-Hgpeisvitat dar und wird
gemal internationaler Empfehlungen sechs Wochenséths Monate nach
Abklingen der Symptome durchgefiihrt (SANTIAGO et 2D10).

Das zu testende Allergen wird, in Wasser oder Viasalelost, auf Testplattchen
(sogenannte Finn Chambers) aufgetragen und mitjgieallergenem Klebeband
auf der vorher nicht gereinigten oder anderweigfdndelten Haut des oberen
Ruckens aufgebracht und befestigt. Voraussetzundass der Patient mindestens
einen Monat vor Durchfuhrung des Tests keine syisman Glukokortikoide
oder andere Immunsuppressiva verabreicht bekomnanuhd an der zu
testenden Hautstelle mindestens zwei Wochen vochdiinrung des Tests keine
lokalen Glukokortikoide aufgebracht wurden (ROMAN& al., 2008). Die
gangigen Konzentrationen, in welchen das Medikameauatgetragen wird,

variieren unter den unterschiedlichen Wirkstofferd diegen zwischen 1 % und
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30 %, im Mittel bei 5-10 % (ROMANO et al., 2008; EAGALLAAI et al.,
2009). Je nach appliziertem Wirkstoff weichen audie empfohlenen
Zeitspannen, nach welchen die Hautreaktionen abgele/erden sollen, von den
meist empfohlenen 48 Stunden (zum Zeitpunkt derahbme des Tests) ab. So
wird beispielsweise fur [-Lactame empfohlen, dieutrsaktion nochmals
mehrere Tage nach Entfernung des Patch-Tests ztetben, da hier Reaktionen
mitunter verzogert auftreten (ROMANO et al., 20@;ZAGALLAAI et al.,
2009). Eine wichtige Voraussetzung fur die Funktles Patch-Tests ist, dass das
zu testende Allergen die Hautbarriere durchdringt o zu den Zielzellen
gelangt, die daraufhin die zu beurteilende lokatkemunreaktion auslésen.
Entscheidend hierfur sind zum einen die physikahsltemischen Eigenschaften
des Wirkstoffes (v.a. Polaritat und Fettloslichkeitnd zum anderen die
hergestellte Konzentration, sowie das verwendetauhgsmittel (ROMANO et
al., 2008; ELZAGALLAAI et al., 2009; WHITE, 2012).

Die Beurteilung der Hautreaktionen nach Entferndeg Patch-Tests erfordert
reichlich Erfahrung, da es mitunter schwierig skamn, Haut-Irritationen von
allergischen Reaktionen zu unterscheiden. Um das#lizierung der Reaktionen
maoglichst standardisiert durchzufiihren, werden b@iemeist die Kriterien der
International Contact Dermatitis Research Growge folgend abgebildet oder
modifiziertangewandt (WHITE, 2012), sowie reine Vaseline agdivkontrolle

eingesetzt:

Reaktion Beurteilung
?+ Fraglich positiv; leichtes Erythem
+ Schwach positiv; Erythem, evtl. Papeln
++ Deutlich positiv; Erythem, Papeln,
Blaschen
+++ Sehr stark positiv; intensives Erythem,
verschmelzende Vesikel
- Negativ
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Die Aussagekraft des Patch-Tests zur Diagnose voerdikdmenten-
Hypersensitivitaten ist generell laut Literatur eheedrig; Angaben zum positiven
pradiktiven Wert (PPV) liegen mitunter nur bei 10% (ROMANO et al., 2008;
ELZAGALLAAI et al., 2009) und variieren bezugliched Diagnose von AHS
erheblich zwischen den verschiedenen antiepildpisc Wirkstoffen. Laut
Elzagallaai et al. hat der Patch-Test fur Carbamaz@®PV: 75 %) und Phenytoin
(PPV: 60 %) einen relativ hohen diagnostischen Wnt Phenobarbital und
Lamotrigin scheint die Aussagekraft hingegen ehedng (PPV: 25 %) zu sein
(ELZAGALLAAI et al., 2009). Allerdings kommen Saatjo et al. bei ihren
Forschungen zu abweichenden Ergebnissen, laut Hameotrigin zuverlassigere
Resultate im Patch-Test ergibt, als Phenytoin (SKNGIO et al., 2010). Der
negative pradiktive Wert des Patch-Tests ergab @n Mehrheit der Studien
ebenfalls eher niedrige Werte (ELZAGALLAAI et aR009). Ein erheblicher
Vorteil des Patch-Tests liegt dagegen in seinerhesheit: Auftretende
Nebenwirkungen werden selten beschrieben, lediglittautausschlage
unterschiedlich starker Auspragung werden vereinaealer Literatur erwahnt, zu
systemischen Reaktionen finden sich keine Beri¢B®NTIAGO et al., 2010;
WHITE, 2012).

2.1.2.  Weitere In-Vivo-Testverfahren

Neben dem Patch-Test steht eine weitere In-vivamiethode zur Verfigung, der
Intrakutan-Test. Dieser beruht auf dem Prinzip,sdas nach Injektion des
Allergens in die Dermis der zu testenden Personemner Aktivierung der
Antikorper tragenden Mastzellen und darauffolgendemer lokalen Histamin-
vermittelten Entziindungsreaktion kommt (RUEFF gt2d11). Es werden hierfir
mittels einer Tuberkulin-Spritze (21-er Kanile) D@05 ml einer sterilen
Losung, die den zu testenden Wirkstoff in eineheorfestgelegten Konzentration
enthalt, streng intrakutan injiziert. Sterile isorhe Kochsalz-Losung dient als
Negativ-, verdinnte Histamin-LAsung als Positivkoi¢. Der Ablese-Zeitpunkt
variiert je nach erwarteter Immunreaktion von 15MButen (Immunreaktion
vom Sofort-Typ), bis hin zu mehreren Stunden odegeh (Immunreaktion vom
verzogerten Typ) (RUEFF et al., 2011; RIVE et 2013). Da der Intrakutan-Test
in der Diagnose von AHS bisher jedoch kaum Anwegdiimdet, sind bislang in
der Literatur kaum Datengrundlagen zur Aussagekdlegser Testmethode zu
finden, die Sensitivitat soll jedoch hdher seindiesdes Patch-Tests (RIVE et al.,
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2013). Ein Grund fur die seltene Verwendung destsTed, dass von vielen
Wirkstoffen keine geeigneten Injektionslésungenraaléernativ reine Préparate
zur Verfugung stehen, die zur Herstellung einerilste Test-Losung geeignet
wéaren (GOMEZ et al., 2012; RIVE et al., 2013). Audgen ist die Durchfiihrung
aufgrund der notwendigen Injektionen im Vergleichnz Patch-Test fur die
Patienten relativ unangenehm. Eine weitere Schgkeit liegt in der Auswahl
des optimalen Ablese-Zeitpunktes der Hautreakti®@o liegt diese bei
Immunreaktionen vom Sofort-Typ (IgE-vermittelt) barca 20 Minuten, viele
Hypersensitivitatsreaktionen sind allerdings T-Z&tmittelt und somit vom
verzogerten Typ. Hier kann es Stunden bis Tagerdabes eine Hautreaktion zu
erkennen ist (COUTO et al., 2014). Des Weiterenzisterwahnen, dass der
Intrakutan-Test ein  hoheres Risiko flir das Aufinetesystemischer
Immunreaktionen birgt als der Patch-Test, wobeseli@uch beim Intrakutan-Test

nur vereinzelt berichtet werden (RIVE et al., 2013)

Ein weiterer gebrauchlicher dermatologischer Tdset, Prick-Test, findet in der
Regel keine Anwendung zur Diagnose von verzogeridadikamenten-

Reaktionen (Typ IV-Immunreaktionen), an dieser I8tesoll jedoch ein

Fallbericht von Aouam et al. erwahnt werden: Hiendvder Fall eines 34-jahrigen
Mannes beschrieben, der 34 Tage nach Beginn eimdra@azepin-Therapie ein
AHS-Syndrom mit schweren Hautausschlagen, Fieber lwymphadenopathie
entwickelte. Sechs Wochen nach Absetzen und votgjar Remission der AHS-
Symptome wurde - zusatzlich zu einem Patch-Test Pack-Test durchgefuhrt,
welcher zwar zum eigentlichen Ablese-Zeitpunkt (dthuten nach Injektion)

negativ war, bei der Abnahme des Patch-Tests (A&8cltunden) jedoch eine
deutlich positive Reaktion aufwies. Der Patch-Tweat ebenfalls deutlich positiv
(AOUAM et al., 2008).

2.1.3. Ex-Vivo-Testverfahren
In der Humanmedizin finden auch verschiedene Exe\Methoden zur Diagnose
der Medikamenten-Hypersensitivitat Anwendung, daehiolgend beschrieben

werden.

Der Lymphozytentoxizitatstest

Der Lymphozytentoxizitatstest (LTA) wurde in den8D%r Jahren fur die

Diagnose von AHS in der Humanmedizin entwickeltr Dest basiert auf der
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Annahme, dass der Entstehung von AHS ein angehorfeneymdefekt, die
Epoxid Hydrolase betreffend, zugrunde liegt, wiatareoben bereits beschrieben
(1.3.1.). Die aufgrund der fehlerhaften Enzymfuoktiverstarkte Akkumulation
toxischer Sauerstoff-Verbindungen fihrt unter aaderu einem verfriihten Tod
von Lymphozyten. Hierauf basiert die Funktionswegtss LTA. Bei diesem
Testverfahren werden Lymphozyten des Patienten ge&o und in vitro
unterschiedlich hohen Konzentrationen des zu tdstenantiepileptischen
Wirkstoffes ausgesetzt. Als Quelle fir CYP450-Eneyutie flr den ersten Schritt
des Abbaus der aromatischen AEDs notwendig simhedi Mikrosomen, die von
Mausen gewonnen werden. Der Grad des auftretengiemphozyten-Todes wird
mit einer Kontrolle verglichen, indem die Probe miypan-Blau eingefarbt wird,
welches nur von abgestorbenen Zellen aufgenommeah. \Bei Patienten, die
unter AHS leiden, kommt es im LTA in einem erhohiMal® zum Zell-Tod und
somit zu einer starkeren Blau-Farbung (SHEAR & SBIERG, 1988;
GOGTAY et al., 2005; KARANDE et al., 2006). Ein Nueilt des LTA ist, dass
die Durchfuhrung mit erheblichen Kosten verbundsnund er daher in nur
wenigen Laboreinrichtungen angeboten wird. Zudembeschrieben, dass die
Durchfiihrung wéhrend der akuten Phase von AHSgmethe sichere Diagnose
besonders wichtig ware, sehr schwierig ist, da @awinnung von Lymphozyten
des Patienten durch die erhdohte Zerstorung kaunlichogt (GOGTAY et al.,
2005).

Der Lymphozyten-Transformationstest

Untersuchungen zum Lymphozyten-TransformationgieBl) werden seit circa
20 Jahren auf dem Gebiet der verzdgerten Immunogegkt durchgefihrt (RIVE
et al.,, 2013) und beruht auf dem Prinzip, dass lledein Gegenwart eines
spezifischen Antigens proliferieren (GOMEZ et @012). Bei der Durchfiihrung
werden T-Lymphozyten von peripheren mononuklearatied (PMBC) des
Patienten isoliert und in einer Nahrldsung, die ffaglich AHS-verursachenden
Wirkstoff in einer bestimmten Konzentration enthaftkubiert. Des Weiteren
wird radioaktiv markiertes Thymidin zur Losung hiigegeben, welches im Falle
einer eintretenden Zell-Proliferation in die T-Lyhgzyten eingebaut wird und
somit bei der Beurteilung des Tests nach funf l@ben Tagen gemessen werden
kann. Bei Beurteilung wird die Testlésung mit eimegativen Probe verglichen
und so ein Stimulations-Index erstellt, anhand eledseurteilt wird, ob die Probe
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Antigen-spezifische T-Zellen enthielt und der Ratisomit allergisch auf den
Wirkstoff reagiert (RIVE et al., 2013). In bishegig Studien ergab sich fir den
LTT eine Sensitivitat von 60-70 % und Werte fiir Sfigit um 85 % (GOMEZ et
al., 2012). Einschrankend ist fir die Diagnose ¥#S zu erwahnen, dass es
meist Metaboliten des verabreichten antiepilepgschVirkstoffes sind, welche
die allergische Reaktion im Organismus auslosen. &a beim LTT
maoglicherweise nur zu einem unzureichenden UmbawMekstoffes zu seinem
immunologisch wirksamen Metaboliten kommt, kann dasgebnis unter
Umstanden falsch negativ ausfallen (VOIE et al1l22) RIVE et al., 2013).

Sowohl der LTA, als auch der LTT kbnnen bei Verdaali das Vorliegen einer
verzogerten Hypersensitivitats-Reaktion wichtigenwieise liefern, flr eine
sichere Diagnose sind sie jedoch bisher nicht alsed validiert (RIVE et al.,
2013).

2.2. Anwendung des Patch-Tests und des Intrakutan-Testseim Hund

Dermatologische Testmethoden werden in der Veteriedizin zum Nachweis
von Medikamenten-Hypersensitivitdten bislang kaungesetzt. Folgend sollen
einige Beispiele fur Einsatzmdglichkeiten des Patsbhwie des Intrakutan-Tests

bei Kleintieren beschrieben werden.

In der Abteilung flir Dermatologie der Medizinischéfeintierklinik, LMU
Munchen, findet der Patch-Test bereits seit mehrelghren Einsatz in der
diagnostischen Aufarbeitung von FuttermittelallergiSo beschrieben Bethlehem
et al. 2012 erstmals die Anwendbarkeit des PatdtsTeur Diagnose von
Futtermittelunvertraglichkeiten. Hierbei wurden dierschiedenen zu testenden
Protein (roh und gekocht)- und Kohlenhydratquellpiriert, mit Vaseline
vermischt und anschlieBend mittels Testkammer aef azlivor geschorenen
Hautareale aufgebracht und fixiert. Die Testkamm&unden nach 48 Stunden
entfernt, die Hautreaktionen nach 24, 48 und 72n&in abgelesen. Die
Auswertung in Bethlehems Studie ergab eine hohesiBatét (96,7 %), sowie
einen hohen negativen pradiktiven Wert (99,3 %)TBEEHEM et al., 2012).

Im Jahr 2008 verdffentlichten Murayama et al. deatidéricht eines Miniatur
Schnauzers (mannlich-kastriert, 9 Jahre), der Zvagle nach Anwendung eines
kommerziellen Hunde-Shampoos eine allergische Idaktion entwickelte, die

sich zunachst lediglich als Juckreiz mit milden Hkmionen darstellte, sich
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allerdings wahrend der folgenden Tage zu einer soliggenden nekrolytischen
Dermatitis verschlimmerte. Systemische Symptome,d#ir Hund zeigte, waren
Apathie, Anorexie und eine deutliche Hyperthernd@,7°C). Unter Therapie mit
Prednisolon (1mg/kg pro Tag), sowie Olfoxacin #iltdie Hautlasionen
innerhalb von zwei Wochen komplett ab, woraufhinnda Monat nach
vollstandiger Abheilung) ein Patch-Test durchgefiiurde. Hierbei wurden 0,1
ml des zu testenden Shampoos, sowie zwei weiterst-LBsungen (ein
Conditioner, der vorher ebenfalls am Patienten wagdt wurde, sowie ein
weiteres kommerzielles Shampoo, zu dem der Hundrzkeinen Kontakt hatte)
auf Testkammern aufgebracht und am lateralen Thibxgett. Nach 48 Stunden
wurden die Testkammern abgenommen und 30 Minutateserfolgte die erste
Beurteilung, die eine deutlich positive Reaktioth das getestete Shampoo ergab,
die anderen Teststellen waren negativ, ebensoTaltstellen zu den spateren
Ablese-Zeitpunkten (vier und acht Tage). Ein zweitind, an welchem der
Patch-Test identisch durchgefihrt wurde und dernedi Reaktionen
entwickelte, diente als Negativkontrolle (MURAYAMét al., 2008). Dies ist der
einzige Fallbericht in der veterindrmedizinischetetatur, der die Anwendung
des Patch-Tests zur Diagnose einer Hypersensifikg@ktion gegen einen
Wirkstoff/Inhaltstoff beim Hund beschreibt. Es haticsich hierbei allerdings um
eine Kontaktallergie, nicht um eine Reaktion auf systemisch verabreichtes

Medikament.

In verschiedenen anderen Studien der letzten Jalbrden weitere mdgliche
Anwendungsgebiete des Patch-Tests beim Hund ehfipreca. zum Nachweis
atopischer Dermatitis (MARSELLA et al., 2005; MARSEA et al., 2006;
OLIVRY et al., 2006). Klinisch standardisierte Amgking findet der Patch-Test
in diesen Gebieten bisher jedoch noch nicht.

Dagegen wird der Intrakutan-Test bereits standiamizur Aufarbeitung der
atopischen Dermatitis beim Hund angewandt, um dsotaenden Allergene zu
identifizieren. Es werden hierbei jeweils 0,02-0,0B jeder der zu testenden
Allergen-Ldsungen intrakutan injiziert und die ¢ateende Hautreaktion dann 15
und 25 Minuten spater im Vergleich mit einer Peositfverdinnte Histamin-
Losung), sowie einer Negativ- (sterile isotonisdfmchsalz-Lésung) Kontrolle
beurteilt (HILLIER & DEBOER, 2001). Nach Ermittlunder Atopie-auslosenden
Antigene besteht die Maoglichkeit, anschlielend eiddlergen-Losung
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herzustellen, um eine Desensibilisierung durchzwitih

Zur Diagnose von Medikamenten-Hypersensitivitdtenit nHilfe des

Intrakutantests finden sich im Gegensatz zum PTgeirrallberichte in der
veterindrmedizinischen Literatur (LANORE & SAYAGQ20). Zur Diagnose von
Hypersensitivitaten gegen systemisch verabreichteg@lepitsche Medikamente
findet allerdings bisher weder der Patch-, nochldigakutan-Test Anwendung in
der Veterinarmedizin. Es finden sich hierzu auchin&eBerichte in der

wissenschaftlichen Literatur.
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Abstract

Epilepsy is one of the most common neurologic dies in dogs and life-long
treatment with antiepileptic drugs (AED) is freqtlgmequired. Adverse events of
antiepileptic drugs targeting the skin are onlyeharreported in veterinary
medicine and the true incidence and spectrum @hadus reactions in epileptic
dogs remains unknown. In this study we hypothesibad cutaneous reactions
commonly occur in epileptic dogs and are related AlBD treatment. A
retrospective case review of 185 dogs treated gdesy identified 20.0 % with
simultaneous appearance of dermatologic signs.simbgaequent prospective case
investigation (n=137) we identified newly appearorgdistinct worsening of skin
lesions following initiation of antiepileptic drugerapy in 10.9 % of dogs treated
for epilepsy (95 % CI 6.8- 17.7 %). Cutaneous lesiwvere classified as probably
drug-induced in 40.0 % of these cases. Patch-tgsiml intradermal testing was
further investigated as potential diagnostic meshtadconfirm antiepileptic drug
hypersensitivity. They were of high specificity bsgensitivity and positive
predictive value appeared inappropriate to reconthtleeir routine use in clinical

practice.
1. Introduction:

Anticonvulsant agents are well-known to cause abreirug reactions (ADR) in
dogs and cats and ADRs are a major concern for »wvok epileptic dogs
(CHANG et al., 2006; DEWEY, 2006). However, in teospecies effects not
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immunologically mediated such as polyphagia, pgg@i/polyuria, sedation,
ataxia or an activation of liver enzymes predonengBOOTHE et al., 2012;
FISCHER et al., 2013). There are only few casenspo the scientific literature
regarding immune-mediated hypersensitivity reactioagainst antiepileptic
treatment in animals including blood cell dyscraq/EISS, 2012; BERSAN et
al., 2014), idiosyncratic hepatopathy (caused bgisemide) (MILLER et al.,
2011; SCHWARTZ et al., 2011) or cutaneous disord&rgerficial necrolytic
dermatitis (SND) or more appropriate metabolic epithl necrosis (MEN) was
described to appear after several months to ydaphenobarbital (PB) therapy
and evidence supported its origin as a hepatocotsngyndrome (MARCH et al.,
2004; BEVIER et al., 2010). Dermatologic signs halsm been a concern in dogs
treated with potassium bromide (panniculitis) (DER et al., 1998;
BOYNOSKY & STOKKING, 2014) and zonisamide (erythemmaultiforme)
(ACKERMANN et al., 2015).

Adverse drug reactions (ADR) are divided into tvategories: Type 1 ADRs are
not immune-mediated and attributed to physical leengical properties of the
agent or its metabolites. They are dose-dependehpeedictable. Type 2 ADRs
are immune-mediated, idiosyncratic and occur unptaloly. The mechanism of
this type of ADR is not completely understood (SCHMER & PICHLER, 2009;
VOIE et al., 2012a). It is presumed that all foumimtypes of immune reaction —
as defined by Gell and Coombs - play a significapie in drug allergy
(SCHNYDER & PICHLER, 2009). Manifestations of drugduced allergic
reactions can affect numerous organ systems and tealiver damage,
lymphadenopathy, pneumonia or hematologic abnotieslalthough cutaneous
manifestations are most common (KHAN & SOLENSKY 12D

In human medicine antiepileptic drugs are well knde cause cutaneous adverse
drug reactions in about 3 % of patients treatedh \&it antiepileptic drug (AED)
(BLASZCZYK et al., 2015). These immune-mediated drgensitivity reactions
can range from more frequent mild urticarioid orcuoidapapular eruptions to
severe systemic reactions like Anticonvulsant Hgpesitivity Syndrome (AHS)
(BAVDEKAR et al., 2004; CRIADO et al., 2012; BLASZYK et al., 2015). It

is suggested that AHS is triggered by a delayed tgpnune reaction (type 1V-),
since drug-specific T-cells appear to play a sigaift role (SANTIAGO et al.,
2010), but several other approaches are discussed involved in pathogenesis,
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like cohesive viral infections with human herpesusi Type 6 and 7 or
cytomegalovirus (GOGTAY et al., 2005; INADOMI, 201G-urthermore, recent
investigations indicate that genetic factors aredposing for developing an
adverse reaction against AED (FRANCIOTTA et al.02)) like a genetically
caused deficiency of detoxifying enzymes which setidan accumulation of toxic
metabolites (GOGTAY et al.,, 2005; MANSUR et al.,0890 INADOMI, 2010;
CRIADO et al., 2012). Management of ADRs in patentth epilepsy creates
specific challenges as any change in AED treatrsehédule may increase the
risk for seizure recurrence, cluster seizuresatustepilepticus. Patch testing (PT)
and intradermal testing (IDT) have been introducedhuman medical practice
during the last decades in order to predict thebabdity of an adverse drug
reaction against AED (GOGTAY et al., 2005; SANTIAGDal., 2010).

We hypothesized that cutaneous signs occur morencoiy in dogs treated with

antiepileptic drugs than reported in scientifiedéture. So the aim of this study
was to evaluate the proportion of AED treated dibgé developed dermatologic
signs and whether these signs are consistent withdaerse drug reaction. A

secondary goal was the investigation of PT and a8 @iagnostic methods.
2. Material and Methods:

2.1 Retrospective evaluation of adverse events

Medical records of epileptic dogs seen between(I7212/2012 were reviewed
for documentation of adverse events after initratiof antiepileptic drugs.
Inclusion criteria were a clinical diagnosis of lepsy (idiopathic or structural)
according to published criteria (BERENDT et al.12]) medical treatment with
one or more antiepileptic drugs and at least otlevieup visit in the clinic at
least two weeks after drug initiation. Exclusiontasia were presence of or strong
suspicion for a systemic disease prior to initiatiof AED therapy or
simultaneous treatment with other drugs at the toheccurrence of adverse
events. In total, 185 dogs were included. All datdlected, including blood
parameters (hematology, chemistry, liver functiest), results of the clinical
examination, as well as owner-reported adverse teyemere reviewed. The
records were particularly screened for appearahadwerse events after initiation
of AED therapy such as polydipsia/polyuria, polyplaa ataxia, sedation,

gastrointestinal signs, pancreatitis, hepatopatkynatologic changes, behavioral
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changes, respiratory signs and in particular deslogic abnormalities.
Dermatologic signs were documented by clinicians past of structurally
conducted examination and anamnesis. Pancreatdis assumed if specific
canine pancreatic lipase was increased and adalitfyomatching clinical signs
and/or matching ultrasonographic findings were @més Hepatopathy was
assumed if blood values (decreased albumin, desutetmdal protein, increased
bilirubin, increased ammonia, increased bile agiddiver function test) and
clinical signs indicated it, confirmed by ultrasgnaphic findings. Each adverse
event that occurred after AED initiation was notezjardless of how long after
drug initiation it occurred or whether it resolveabain during therapy.
Furthermore, we attempted follow-up calls to thenevg of the dogs with noted
dermatologic signs in order to obtain further imfation about the causality

between occurrence of dermatologic signs and AEDaghy.

Then, each case of registered cutaneous signs laasified as a doubtful,
possible, probable or definite adverse drug reacts defined by Naranjo et al.
(NARANJO et al., 1981)Table 1). The probability category was assigned from
the total score as followed: <0/0 = doubtful, 1-passible, 5-8 = probable, 9/>9 =
definite (NARANJO et al., 1981).

2.2 Prospective evaluation of cutaneous reactions

Dogs diagnosed with epilepsy (idiopathic or streefju and treated with

antiepileptic drugs between 01/2013 and 12/2014 wevspectively included and
monitored for any new appearance of cutaneous sffes initiation of AED.

Whenever feasible, complete dermatologic examinatias performed by a
diplomate or resident ECVD which routinely includeetailed dermatologic
history, visual inspection of the lesions, skinagings and cytologic examination
in order to describe the appeared lesions as plga@s possible and to exclude
other potential causes such as ectoparasite iafectiinclusion and exclusion
criteria were identical to the ones described foe tetrospective evaluation.
Owners of dogs with dermatologic signs were askedillt in a standardized

questionnaire or alternatively answer a follow-upope call. Based on this
information cutaneous signs were ranked using taelo probability index as

described for the retrospective data.
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2.3 Evaluation of patch-test and intradermal test

Dogs:

Patch-test (PT) and intradermal test (IDT) werefgrared in six dogs with a
clinical diagnosis of epilepsy, which had develogkth lesions after initiation of
phenobarbital monotherapy (four dogs) or combimatieerapy (2 dogs).

Control groups: Ten laboratory Beagle dogs (2 maeemales, median age 3.8
years; range: 2-4 years) that had never received&D and therefore were most
likely not sensitized to those allergens and, selggs with a clinical diagnosis of
idiopathic epilepsy (3 males, 4 females, 3 Bord#lias, 2 Labrador Retrievers, 1
Beagle and 1 German shepherd mix; median age:e€aEsyrange: 1.5-9 years)
currently treated with phenobarbital monotherapyd2combination therapy (2

PB/potassium bromide (KBr), 3 PB/levetiracetam (DEWithout any previous or

current dermatologic signs.

In the laboratory Beagle dogs, the PT included pharbital, potassium bromide,
levetiracetam, gabapentin and zonisamide, the IXTuded phenobarbital and
potassium bromide. The privately owned dogs wetehptested for those AEDs
which they currently received or had received presly. Phenobarbital and, if
the AED treatment included it, potassium bromideesadditionally used in the

intradermal test.
Patch-test:

For the patch-test two different concentration®o(mnd 10 %) of petrolatum-
solved agents were compounded for each antiepilejtig Table 2). Tablets
were grounded with a tablet grinder to an instamwger, which was solved in
petrolatum. Approximately 0.2 cc of the preparetlitsons were placed in Finn
chambers of 12 mm diameter. Pure petrolatum wad asaegative control. The
Finn chambers were placed firmly on the clippedhsim the lateral thorax and
carefully fixed by surgical tape as described pyasly (BETHLEHEM et al.,
2012). The dogs wore a body suit for 48 hours av@nt shifting of the chambers
(ELZAGALLAAI et al., 2009; FRIEDMANN & ARDERN-JONES 2010;
BETHLEHEM et al., 2012). After 48 hours, the chamsbeere removed and the
skin reactions were evaluated as described prdyi¢uiable 3) (BETHLEHEM
et al., 2012).
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Intradermal test:

Intradermal testing was performed with phenobarkatad potassium bromide.
The corresponding amount of 200 mg effective agers solved in 2 cc of sterile
isotonic saline solution, resulting in a 10 % doat To detect the minimum drug
dilution not triggering a positive reaction whefercted into the skin of a healthy,
non-sensitized dog, serial dilutions were prep#t®d%, 1 %, 0.1 %, 0.01 %) and
injected intradermally into the skin of a healtapdratory Beagle dog, which had
never received any antiepileptic drugs. Positiaetiens were seen with the 10 %
and 1% dilution. Consequently, a 0.1 % dilution ledth drugs was used
subsequently in this study. An area of 20 cm x dban the lateral thorax was
clipped and the injection sites were marked by aulelible felt pen.
Approximately 0.05 cc of each solution as well gmsitive (histamine 1:100000)
and a negative control (sterile isotonic salineigoh) were injected intradermally
using an insulin syringe (0.33 x 12 mm) as preVputescribed (HILLIER &
DEBOER, 2001). After 15 and 25 minutes the skirctiea and diameter of the
wheal at the drug injection site were comparedhéontegative and positive control
and graded either negative (-) or positive as + pr+++, depending on strength

of reaction.

Sensitivity, specificity, positive and negative ghictive value of PT and IDT and

their 95 % confidence intervals were calculated.

This animal experiment was approved by the govemymender the reference
55.2-1-54-2532-4-13. The laboratory dogs were hbusecording to the
prescribed conditions of the German animal prodectaw. Epileptic dogs
were privately owned patients of the clinic.

3. Results
3.1 Retrospective evaluation of adverse events

In total, 185 dogs (84.9 % idiopathic epilepsy,11% structural epilepsy) fulfilled
the inclusion criteria. 52.4 % of the retrospectosses were treated with AED
monotherapy (93 with phenobarbital (PB), 3 withgssium bromide (KBr), 1
with levetiracetam (LEV)) and 47.6 % with a comliioa of AED (66 with
PB/KBr, 5 with PB/LEV, 10 with PB/KBr/LEV, 3 with B/KBr/gabepentin, 1



I11. Publikation 39

with  PB/KBr/zonisamide, 1 with PB/zonisamide, 1 witPB/KBr/LEV/
zonisamide/pregabalin, and 1 with PB/pregabalinéammie/lacosamide.

Clinical signs that occurred after initiation ofti@pileptic treatment and were
considered adverse events are listet@iahle 4. Most frequently noted were ataxia
(27.1 %), sedation (23.8 %) and polyphagia (20.5Wblile pancreatitis (5.4 %)
and hepatopathy (2.2 %) were less frequently sientropenia occurred in six
dogs (3.2 %). Cutaneous signs were documented . %0of the cases, 30 of
them diagnosed with idiopathic epilepsy. The deabogic signs ranged from
solely pruritus/alopecia (n=23), skin lesions sastpapules, pustules or erythema
(n=13) to severe reactions such as epidermal niscfiosl) In total, 26 owners
were available for a detailed follow-up phone iatew. These owner
interrogations revealed that four dogs alreadyderdhatologic signs before AED
initiation and two owners could not surely rememinsrether the dermatologic
signs occurred before or after AED therapy. Basedhese information and on
the clinical records the Naranjo index (NARANJQakt 1981) was used in order
to classify the dermatologic signs as probablyteeldo AED treatment in 2 dogs
(5.4 %), possible in 22 dogs (59.5 %) and doubifdl3 dogs (35.1 %).

3.2 Prospective evaluation of cutaneous signs

Within this study part, 137 dogs (74.5 % idiopatkpilepsy, 25.5 % structural
epilepsy) fulfilled the inclusion criteria. Of tHE37 dogs, 10.9 % (95 % CI 6.8-
17.7 %, 15 dogs) presented with dermatologic sighyarying extent which
appeared after initiation of antiepileptic drug rdmy. All of the dogs with
dermatologic signs were diagnosed with idiopathndepsy except for one (P5)
with ambiguous results in neurologic examinationckiwere not consistent with
idiopathic epilepsy. Detailed owner interrogati@vealed that three of the dogs
already had mild dermatologic signs before onsesetures which worsened
after AED initiation Table 5). All dogs were treated with phenobarbital. Twelve
dogs received PB monotherapy and three were treatdd a phenobarbital
combination therapy (PB/LEV, PB/KBr, PB/LEV/KBr).n@ of the dogs (P14)
developed dermatologic signs shortly after initiatof levetiracetam therapy, the

others within days to several months after initiatof phenobarbital.

Nine dogs (P1, P3-6, P11-13, P15) underwent completmatologic examination
performed by a diplomate or resident ECVD which luded detailed

dermatologic history and visual inspection of tesidns in all examined dogs, as
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well as cytologic examination (n=8), skin scrapings4) and bacteriological
culture (n=2). The remaining six dogs were examingdther clinicians, lacking
further dermatologic tests. The cutaneous signs vdescribed as severe with
extensive erosions or epidermal necrosis leadirgkito detachment in four dogs
(P2, P5, P7, P13). Eight dogs showed moderate ,sigost notably papules,
pustules, erythema and crusty lesions, and thrggs dbowed mainly pruritus
and/or alopecia. Particularly affected were theefaespecially the periocular
region, the mucocutaneous boundaries, the inguetabn and the limbsT@ble
5). Skin scrapings revealed Sarcoptes mites in ddg B this dog antiparasitic
therapy led to partial improvement of cutaneousisidn the other 14 dogs no
other cause for the cutaneous lesions was ideshtiB&in biopsy was performed
in one dog (P13) and indicated presence of erythemlaforme. AED therapy
was withdrawn in seven cases (6 dogs with PB, lvdtdgLEV). Cutaneous signs
dissolved completely in five dogs within approxielgttiwo weeks (P2, P5, P11,
P13, P14). In one dog a clear improvement, althowgybomplete remission, was
noticeable (P7) and in another dog (P1) appearah@severe seizures despite
concomitant loading with KBr led to reinstitutiori phenobarbital therapy after
two weeks. Treatment for the cutaneous lesionsided anti-inflammatory and/or
antimicrobial topicals (n=8), anti-parasitic age(ts6) and short-term systemic
prednisolone (n=3). Treatment led to improvemensighs in all of the cases.
However, this improvement was not complete and tertyporary while topical or
systemic anti-inflammatory medication was given.s&h on the individual
patient’s history, the examinations and on the rindion obtained by
standardized questionnaires, the Naranjo index we@gglied to classify the
cutaneous signs as probably due to AED therapy0if % (6 dogs, all treated
with PB monotherapy), and as possible (8 dogs; %3.2r doubtful (1 dog;
6.7 %) in the remainderTéable 5. As an example, the skin lesions of dog P7 and
P13 are imaged iRigure la/b and2a/b. Both dogs had developed dermatologic
signs several weeks after initiation of phenobaftbtherapy and were both

classified as probably drug-induced ADR.
3.3 Evaluation of patch-test and intradermal test

Six dogs with cutaneous signs occurring under pihdietic therapy (4 PB
monotherapy, 1 PB/LEV, 1 PB/KBr) were tested with &d IDT. Cutaneous

signs were classified as probable due to AED themapwo of these dogs, and as
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possible due to AEDs in the other four dogs. Tleicdl details of these patients
are listed inTable 5 (P1-P6) and are described below. All six dogs undet
complete dermatologic examination: Ectoparasitaewet found in any of these
dogs but other possible causes for dermatologitssige food allergy or atopic
dermatitis could not be precluded assuredly. Thist thas been regarded in

ranking the probability of an adverse event ushrggNlaranjo index.

One of the tested dogs (P1; possible ADR) showsttang positive reaction in
PT to the 10 %-petrolatum-solved phenobarbidre 3a/3b). The other patch
test sites (negative control and 5 % dilution) &l &s intradermal reactions were
negative. This dog (P1, 8a) had been treated Wignpbarbital for several years
and developed a severe erosive perianal inflammatiofew months after
initiation of medical treatment with PB. After tip@sitive PT, the AED therapy
was changed to potassium bromide by first staréndpading dose of KBr
(600mg/kg per day, over four days) and subsequeatugl decrease of
phenobarbital over a period of two weeks. Approxehatwo weeks after
cessation of PB a period of cluster seizures rewoed, thus phenobarbital
therapy was resumed. During the short period o#nglbarbital the perianal
inflammation did not improve noticeably. It shoudd noted that this dog already

had regular cluster seizures while being treate¢dd pihenobarbital

Another dog (P3, possible ADR) was positive on adarmal testing for
phenobarbital, but negative on the patch tégjure 4a/4b). This dog was treated
with phenobarbital for three years and showed fusirand crusty lesions at the
hind limbs and rhinarium. The cutaneous signs aggokeashortly after
phenobarbital therapy was started. Phenobarbigabty was not discontinued in

this dog due to the severe cluster seizures setatpatient.

A third dog (P5) had an ambiguous patch test resgjainst the 10 %
phenobarbital. This dog received phenobarbital dotyone week. Therapy was
then discontinued because of the sudden appeamineevere pruritus and
alopecia at the limbs, crusty lesions perioculatha ears and the inguinal region
and erosive lesions with ulcera at the foot padterAcessation of phenobarbital
treatment the skin lesions resolved completely iwitlvo weeks. This history

supported a cutaneous adverse reaction to phentabarb

The other three tested dogs (P2; P4; P6) with $k&mons developed under
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phenobarbital treatment were negative on IDT and PT

None of the tested healthy laboratory beagle dbgsved a positive reaction on
PT or IDT, neither did any of the private-owned slagf the negative control
group (epileptic dogs under phenobarbital treatmerthout any registered

cutaneous signs - currently or previously to AEBrépy).

Sensitivity, specificity, positive and negative gictive value of PT and IDT are
listed inTable 6.

4. Discussion:

This study was initiated based on our own unpublisiclinical observations
which suggested simultaneous appearance of skeaskbsand epilepsy more
commonly than previously reported. This promptedhier investigations of the
prevalence of cutaneous signs and their relatipndbi antiepileptic drug

treatment. Subsequently we confirmed a surprisinglgh prevalence of

cutaneous signs with 20 % in the retrospective dataysis, and identified 15
dogs with potentially AED-caused cutaneous signthéprospective study part.
The prevalence in the prospectively evaluated gnap 10.9 % (15/137) and
exceeded the prevalence of hepatopathy and paitisreathis investigation.

Dermatologic examination in our dogs was unablelébneate other etiologies
than drug hypersensitivity, such as ectoparasiteifesations or allergies in all
but one dog (P15), but not all diagnostic testsevamplied to each dog (HILL et
al., 2006). Literature describes a variety of catars signs caused by an adverse
drug reaction, ranging from urticaria and angioederfimmediate drug
hypersensitivity), pruritus or exanthema to sewggperalized syndromes such as
lupoid/pemphigoid reactions or superficial necralytlermatitis (VOIE et al.,
2012a). March et al. retrospectively evaluated #ppearance of superficial
necrolytic dermatitis (SND)/metabolic epidermal wmests with chronic
phenobarbital administration in dogs (MARCH et &Q04). The two main
differences between the results of this study amdresults were the duration of
AED treatment before onset of skin lesions (a medifiseven years in March’
study and weeks to months in our cases) and therigewf skin lesions (more
severe and potentially life-threatening SND/MEN March’s study versus
predominantly mild to moderate cutaneous signs un study). March et al.

focused on a phenobarbital-induced hepatopathyewle evaluated any reaction
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to the drug which may be the explanation for thifecence.

In order to further highlight the relationship beem AED treatment and
appearance of cutaneous signs the ADR probabitplesof Naranjo et al
(NARANJO et al., 1981), a classification systemidated in human medicine
(LIANG et al., 2014; KHAN et al., 2015), was applieThis scale estimates the
likelihood of an adverse drug reaction based onraber of criteria (Table 1). It
is particularly helpful when proof of a drug reacticannot be achieved under
clinical circumstances with a drug challenge fdriel reasons, and also accounts
for missing information on particular details e.vghether cutaneous signs were
present prior to AED treatment. The individual patihistory was reviewed with
regard to the chronological relationship betweenhaition of drug treatment and
appearance of dermatologic signs, the preciseikat@n and appearance of skin
lesions and whether signs improved after withdras¥iahED whenever feasible.
Based on this evaluation two of the 37 retrospectiases and six of the 15
prospective cases were classified as probably reugférom anticonvulsant drug

hypersensitivity.

Another explanation for the high prevalence of daotogic signs in epileptic
dogs may be that there are common immunologic nmsms underlying both,
the skin disease and the epilepsy. Several diffdeats support this hypothesis:
Food allergies or asthma might increase the rigkeotloping seizure disorders in
humans and animals (LARSEN et al., 2014; SILVERBERGI., 2014). Mouse
models show inflammatory pathways involved in glierdiseases that may also
be activated in the brain and may cause epilepHWERBERG et al., 2010).
Dietary supplementation with eith&i3 fatty acids or medium chain triglycerides
are used to improve seizure control in individualgh refractory epilepsy
(SCORZA et al., 2009; BORGES & SONNEWALD, 2012; DBRGIO et al.,
2015; LAW et al., 2015; REDA et al.,, 2015) and abkso successfully
administered to dogs with atopic dermatitis (MUEIREet al., 2004,
SCHUMANN et al., 2014). Thus, there may be a litvieen allergic diseases
and epilepsy leading to cutaneous signs in epdepibgs independent of
antiepileptic therapy. Investigations indicate tirathumans genetic factors are
predisposing for developing an adverse reactiomagdED (FRANCIOTTA et
al., 2009). In contrast, in this study no breedimosition for developing adverse
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events could be determined.

Secondary goal of our study was to evaluate PTIBiAdas potential diagnostic
methods in suspected ADRs against antiepileptiggrin dogs. In human
medicine patch testing is already frequently usedconfirm anticonvulsant
hypersensitivity syndrome (AQUINO et al.,, 2013). jmevious studies, the
positive predictive value was much higher thanrtagative predictive value and
the validity of the PT varied between the differeAEDs (highest for
carbamazepine, lowest for phenobarbital) (ELZAGAIAIAet al., 2009). In
contrast, in veterinary medicine there are only feports about the use of skin
tests as diagnostic tools for adverse drug reaxtion2008 Murayama described
PT to identify an allergic reaction to ingrediemsa shampoo in a miniature
schnauzer (MURAYAMA et al., 2008; SANTIAGO et &010). Apart from this,
patch testing proved useful as an aid to choosentredients of an elimination
diet in dogs with adverse food reaction (BETHLEHEM al., 2012) and
intradermal testing is widely used to identify aifing environmental allergens in
dogs with atopic dermatitis (HILLIER & DEBOER, 200Ihose established
methods were used as guidance to develop the etis in our study. Both tests
showed a high negative predictive value, none efriialthy controls and none of
the epileptic dogs under PB therapy without derogio signs showed a positive
reaction in either PT or IDT. In the positive catgroup (n=6), one of the tested
dogs was positive on patch test and one of the slog&ed a positive reaction on
intradermal test. The contradictory results of R@ &T in these two dogs might
be due to different underlying immune mechanisms.|BT evaluated shortly
after injection as in this study is more sensitioe immediate hypersensitivity
reactions, in contrast PT is more sensitive foragedl-type hypersensitivity
reactions (ROMANO et al., 2008; RUEFF et al., 20RIVE et al., 2013). A late
judged IDT (evaluation of skin reaction after hoorsdays) might have revealed
other results but was not feasible in this studyus PT and IDT in the present
form were insufficient to confirm suspected antigpiic drug hypersensitivity,
which might indicate that other mechanisms thangdmypersensitivity were
involved, or that a modification of the skin testogmcol with higher drug
concentrations or different application methodsdasded.

This study also provided insights into occurrenéeadverse events of AEDs
previously reported (MULLER et al., 2000; CHANGatt, 2006; DEWEY, 2006)
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in comparison to the appearance of dermatologiossid\taxia and sedation
occurred in approximately a quarter of the patieftese are known side effects
of antiepileptic drugs (DEWEY, 2006; BOOTHE et aP012), occur most
common during the first weeks of therapy and tendriprove (BOOTHE et al.,
2012). Hepatopathy, pancreatitis and blood dysasaare of major concern in
literature (GASKILL & CRIBB, 2000; KLUGER et al.,a®8; WEISS, 2012,
BERSAN et al., 2014; TIPOLD et al., 2015), but aced less frequently than
dermatologic signs in this study population (hepatby in 1/50, pancreatitis in
1/20, neutropenia in 1/30). This should be considewhen educating clients

about side effects of AED therapy.

Limitations of the study are certainly, that we didt use other approaches to
confirm antiepileptic drug hypersensitivity. A majonitation of this study is that
not all of the dogs were examined by a veterinaytologist and that further
dermatologic examinations were not performed orh efg. Although cutaneous
signs in a proportion of dogs were also suggestemetabolic epidermal
necrosis, histopathologic confirmation was only aiiéd in one dog and
sonography of the liver to show typical sonographltanges of metabolic
epidermal necrosis was not performed because &mnlgaowner-acquiescence.
Also none of the dogs, in whom skin reactions disaped after cessation of
anticonvulsants, underwent a second challenge théhdrug for ethical reasons,
although this would have confirmed antiepileptiugihypersensitivity reaction

more reliably.

In summary, the results of the study lead to theckusion that dermatologic signs
seem to appear relatively frequently in epileptagsl treated with AED. The

pathomechanism of those cutaneous signs needs tturtheer investigated.

Moreover, patch test and intradermal test as mesthaddiagnosing a suspected
drug hypersensitivity should be evaluated in adamumber of positive controls
to examine the validity of the skin tests. Changpethe protocol of those tests
may increase the positive predictability while mtaining the safety of those tests.
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Table 1: Classification of skin lesions with the Naranjo Ipability index.
Assignment of probability scores: total scer® = doubtful, 1 - 4 = possible, 5 - 8
= probable> 9 = definite (Naranjo et al., 1981)

uestion: es| no do not
q ' y know
Are there previous conclusive reports on thﬁis1 1 0
reaction?
Did the adverse event appear after |the
PP T2 1] o0

suspected drug was administered?

Did the adverse reaction improve when |the
drug was discontinued or a specffitl| O 0
antagonist was administered?
Did the adverse reaction reappear when th%
drug was readministered?

Are there alternative causes (other than| the
drug) that could on their own have caused th& | + 2 0
reaction?
Did the reaction reappear when a placeb(i
was given?
Was the drug detected in the blood (or othe
fluids) in concentrations known to be toxic?

+1 0

Was the reaction more severe when the dose
was increased, or less severe when the [dese| O 0
was decreased?
Did the patient have a similar reaction to jthe
same or similar drugs in any previgusl| O 0
exposure?

Was the adverse event confirmed by aQy1
objective evidence?
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Table 2: Antiepileptic agents used in patch-test

active trade name | concentration
substance per pill
phenobarbita| Luminal 100 mg
Vet®
potassium | Libromide® 325 mg
bromide
levetiracetam|  Kepprd 100 mg
gabapentin Gabapentin 100 mg
1A Pharm&
zonisamide |  Zonegrén 50 mg
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Table 3: Evaluation of patch test sites

no visible reaction or irritation

1+ mild erythema

2+ moderate erythema

3+ severe erythema

++ erythema and induration or
edema (papules)

+++ erythema with vesiculation o

more severe reactions

I
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Table 4: Adverse events during AED therapy (n=185)

polyuria/  poly-phagia sedaataxia  gastro- pancrea- changes resp. derm. hepato

polydypsia - intest. titis in signs signs  pathy
tion disorders bevav.
PB (n=93) 15 19 16 15 4 3 5 0 17
KBr (n=3) 0 0 0 1 0 0 0 0 0
LEV (n=1) 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0
PB + KBr 15 11 18 24 11 4 8 1 12 1
(n=66)
PB + LEV 1 2 5 3 0 0 0 0 1 0
(n=5)
PB + KBr + 4 4 4 4 4 3 3 0 4 0
LEV (n=10)
other AED 1 1 1 3 2 0 0 1 2 0
(n=7)
count 36 38 44 50 21 10 16 2 37 4
percentage of 19.5 20.5 23.8 27.0 11.4 5.4 86 1 1. 20.0 2.2
all reviewed

dogs (n=185)
in %
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Table 5: Prospectively collected cases of skin lesions undetiepileptic

treatment
classification
o de(matolo_g| description of chronological i ) ] of gkm )
. antiepileptic ¢ signs prior e appearance discontinuation of lesions intra-
No. signalment adverse events dermatologic signs after ; " patch-test
therapy to AED i of dermatologic AED therapy according to dermal
initiation of AED N . .
therapy signs Naranjo et skin test
all.
yes, but only for 2
mixed-breed dermatologic severe erosive perianal | several months weeks, no
P1 ' PB ; 9 none inflammation with purulent after improving of skin possible positive (2+) negative|
male, 8a signs - L X _
secretion, initiation of AED | lesions during that
period
erosive-crusty dermatitis, | K I
Saluki, male- dermatologic generalized spread several weeks yes -> complete . .
P2 ! PB : none Y ! after remission probable negative negative|
neutered, 5a signs especially in the face, atthg . .. .. L
- initiation of AED |  within 1-2 weeks
testicles and oral mucosa
. PB . . - weeks to months| -
mixed-breed, L dermatologic pruritus, crusty lesions at . . positive
P3 male. 4a later combination sians none the hind limbs and rhinariun after no possible negative +4)
! therapy PB/ LEV 9 PB initiation
Golden
Retriever, dermatologic pruritus and alopecia at several months . . .
P4 ! PB " none N after no possible negative negative
female- signs the limbs L
initiation of AED
neutered, 7a
immediately after
erosive and crusty lesions appearance of
mixed-breed, dermatologic ) 4 several days afte[ dermatologic signs no definite .
P5 PB . none perioccular, at the limbsand . .~ probable negative
male, 3a signs initiation of AED > complete result (+/-)
foot pads o o
remission within 1-2|
weeks
mixed-breed, | combination therap dermatologic pyurltus and anpgma at several months . . .
P6 male. 5a PBIKBr sians none the limbs, crusty lesions at the after no possible negative negative
! 9 ears and the inguinal regior] initiation of AED
mixed-breed, dermatologic pruritus and crusty lesions| several weeks weyeiss’ fi(:Tr] s:;\(leirrlal of
P7 male-neutered, PB signs, changes in| none around the eyes, at the ears) aafter initiation of skin Iésiorl')ls durign probable - -
8a behavior the armpit area and breast| AED 8 9
that period
mixed-breed, dermatologic erosive and crusty lesions several weeks
P8 male-neutered, PB N gl none . ylesl after no probable - -
signs, ataxia in the face and at the limbs| . .. ..
2a initiation of AED
Hovawart, . - . weeks to months|
dermatologic erosive lesions and .
P 9 | male-neutered, PB : none . ; after no possible - -
signs discolouration of oral mucosga PN
2a drug initiation
Australian dermatologic generalized cornification of| several months
P 10 | shepherd, male PB sians 9 none the skin, generalized sprea after no possible - -
neutered, 8a 9 papules and nodes initiation of AED
moderate
pruritus severe pruritus and skin rash yes -> complete
P11 Yorkshire PB dermatologic because of | (pustules, papules, maculag) 4 days after remission within 1 robable a a
terrier, male, 74 signs flea several | in the armpit region and at theinitiation of AED week, never p
months flanks received PB again
before
mild allergic aggravation of pruritus and
French bulldog, derr;iatr:)sloglc sI((lnrudr:{c,ueSe;se appearanc‘,aet (tnrf]é:rusty lesions weeks to months|
P12 female- PB 9 p - " after No doubtful - -
neutered. 7a PU/PD_ already rhinarium and hypotrichous drug initiation
! polyphagia before AED areas and erythema at the|
initiation limbs, perianal inflammation|
generalized spread, severg
erosive, one to two weeks immediately after
" necrolytic dermatitis, appearance of
Australian dermatologic especially at the after dermatologic signs
P 13 | shepherd, male| PB " 9 none p Y initiation of gic sig probable - -
signs mucocutaneous boundary, . > complete
3a . . phenobarbital o s
foot pads, testicles, perianal, theray remission within 1-2|
and in the inguinal and armpjt Py weeks
area
PBIKBr immediately after
American LEV (for several _dermatolog_m mild pruritus days after appearance of
signs, especially already . L dermatologic signs .
P 14 | bulldog, male, days) d bef severe pruritus initiation of LEV ) possible - -
2a later additionally uncer elore therapy > complete
A L levetiracetam | AED therapy remission within
imepitoin
several days
Labrador generalized spread, crusty,| no, but
P15 Retriever, PB dermatologic none erosive lesions, alopecic | weeks after drug| improvement of ossible a a
male-neutered, signs, polyphagia areas, hypotrichosis at the initiation signs under p
9a limbs corticosteroids
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Table 6: Statistical performance of patch test and intradéitest

sensitivity specificity positive negative
predictive predictive
value value
patch test 16.7 % 100.0 % 100.0 % 84.4 %
intradermal 16.7 % 100.0 % 100.0 % 84.4 %

skin test
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Figure 1: Dog P7 (mixed-breed, male-neutered, 8 years) dpedl@a generalized
spread, erosive-crusty dermatitis, especially enfite A) and in the armpit area
(B) several weeks after initiation of PB; clear imypgment of dermatologic signs

after PB withdrawal.
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Figure 2: Dog P13 (Australian shepherd, male, 3 years) opeel a generalized
spread, severe, erosive necrolytic dermatitis, @alhe at the oral mucosa\j, at
the mucocutaneous boundarys and the foot @)d$-@ weeks after PB initiation;
additionally affected were the testicles and thegpel, inguinal and armpit areas.
After withdrawal of PB therapy, the skin lesionsaolved completely within 2

weeks.

(A) (B)
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Figure 3: Dog P1 (mixed-breed, male, 8 years) developed varseerosive
perianal inflammation with purulent secretion aff# initiation @). Patch-test
revealed a positive reaction to the 10 % phenotartairrowed) B).

/XN
J ‘

(A) (B)
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Figure 4: Dog P3 (mixed-breed, male, 4 years) developeditpsuand crusty

lesions at
the hind limbs and the rhinarium). Intradermal test revealed a positive reaction

at the phenobarbital injection site (slim arrongmpared to positive control (big

arrow) @).

(A) (B)
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V. Diskussion

Zielsetzung der vorliegenden Studie war die Durshiiig einer umfangreichen
Untersuchung der Nebenwirkungen, welche durch dibeGvon Antiepileptika
beim Hund hervorgerufen werden. Der besondere Sghunkt der Studie lag
dabei auf dem Auftreten dermatologischer SymptomiePlatienten mit Epilepsie
und einer antiepileptischen Therapie, sowie der llEang der Validitat
dermatologischer Testverfahren als diagnostischeeMzum Nachweis einer

Medikamenten-Hypersensitivitat.
Studiendesign

Die Studie setzt sich aus drei verschiedenen Teiisammen: einer
retrospektiven Untersuchung zum Auftreten von Nebekungen — insbesondere
dermatologische - unter antiepileptischer Therapewie einer zweijahrigen
prospektiven Studie hierzu, und schlie3lich einexkfischen Versuchsreihe, in
welcher sowohl der Patch-, als auch der Intraketsntuf ihre mogliche
Einsatzfahigkeit als Diagnostikum einer Medikamahtgersensitivitat Gberprift

wurden.

Die retrospektive Datenanalyse umfasst den Zeitrdanuar 2007 bis Dezember
2012. Aus diesem Zeitraum wurden von allen Epikefsatienten, die im Service
Neurologie der Medizinischen Kleintierklinik der dwig-Maximilians-
Universitat vorgestellt wurden, 185 Hunde, welche dinschlusskriterien
erfullten, in die Studie inkludiert und deren Paten-Dokumentationen auf das
Auftreten von Nebenwirkungen wahrend einer Therapieeinem oder mehreren
AED(s) untersucht. Nach Kenntnissen der Autorindedines sich hierbei um die
bisher umfangreichste Studie mit Erhebung von @algiaten zur Untersuchung
von Nebenwirkungen durch AEDs in der VeterinarmiediZAhnlich hohe oder
hohere Patientenzahlen wurden bislang nur in Re@awien untersucht
(BAIRD-HEINZ et al., 2012; CHARALAMBOUS et al., 2@).

Nachteile einer retrospektiven Studie liegen voteral darin, dass die
vorliegenden Dokumentationen mitunter unvollstandegin kdénnen und dass
durchgefuhrte Untersuchungen keinem festgelegtetoksll unterliegen. Dies
trifft auch im besonderen Mal3e auf die im Fokus &tudie stehenden

dermatologischen Symptome zu, die mitunter in dateRtenakten nur erwahnt,
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nicht jedoch naher abgeklart wurden, da bis datoselten ein Zusammenhang
zur Epilepsie-Erkrankung, bzw. zur antiepileptisthiherapie vermutet wurde.
Um diesbeziglich ndhere Informationen zu erlangemden im Rahmen der
Studie nachtraglich Besitzertelefonate in den Ratlarchgefuhrt, in denen nach
Beginn einer antiepileptischen Therapie Hautverangen dokumentiert
wurden, um eine mdgliche Kausalitat zur Medikatmn identifizieren. Da die
Vorstellung der Tiere in der Klinik allerdings wegise mehrere Jahre zurlcklag,
konnte nicht zu allen Besitzern Kontakt aufgenommenden. Von 37 Hunden,
in deren Unterlagen das Auftreten dermatologiscBgmptome vermerkt ist,
konnten 26 Besitzer telefonisch befragt werdenrbdieergab sich, dass in vier
Fallen bereits dermatologische Symptome vor Begilem antiepileptischen
Therapie bestanden, in weiteren zwei Fallen warerBdsitzer nicht mehr in der
Lage, sich an die zeitliche Reihenfolge von Therdpeginn und dem Auftreten

der kutanen Lasionen zu erinnern.

Des Weiteren ist einschréankend zu erwdhnen, daBgZng auf die registrierten
Nebenwirkungen keine Unterscheidung gemacht wuotledie unerwiinschten
Wirkungen von Dauer waren oder nach gewisser ZeiteoModifikation der
AED-Therapie wieder abklangen. Es wurde hier ledigleine Einteilung in

.-aufgetreten“ oder ,nicht aufgetreten” vorgenommen.

Der zweite Teil dieser Studie bestand aus einespgaktiven Untersuchung
epileptischer Hunde, die im Zeitraum Januar 20X3dmschliel3lich Dezember
2014 im Service Neurologie der Medizinischen Kligirklinik der Ludwig-

Maximilians-Universitat vorgestellt wurden. 137 Hien erfullten die

Einschlusskriterien und wurden auf das Auftreten rn@ologischer

Nebenwirkungen nach Beginn der antiepileptischeerdjie untersucht. Hierbei
handelt es sich um die erste prospektive Untersughuon potentiellen
dermatologischen Nebenwirkungen von Antiepileptikader Veterinarmedizin.
Der Vorteil dieser prospektiven Datenerhebung lidgtin, dass keine Falle
moglicher  kutan  manifestierter  Nebenwirkungen  durcimangelnde

Dokumentation verloren gingen, da wahrend des Watdrungs-Zeitraums
sowohl bei den Erstuntersuchungen, als auch beiishen Folgeuntersuchungen
nach Beginn der AED Therapie ein besonderer Fokimégliche Hautlasionen,
sowie einer detaillierten Anamnese beziglich deologischer Probleme vor und
nach Therapiebeginn gelegt wurde. Hierdurch ergab bei einem Teil der
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Hunde, dass dermatologische Symptome bereits vainBeder Epilepsie-
Erkrankung, bzw. vor Beginn der antiepileptischemerBpie vorhanden waren,
sodass diese nicht als potentielle Nebenwirkungiss wurden. Es sei denn, es
kam nach Therapiebeginn zu einer deutlichen Veestibrung der
dermatologischen Symptome, wie es bei drei deredufgten 15 Hunde mit

Haut-Veranderungen der Fall war.

Die Einschlusskriterien fir den retrospektiven umebspektiven Studien-Teil
waren verglichen mit anderen Studien zu unerwileschiVirkungen durch
Medikamente relativ flexibel gehalten (TIPOLD et, &015). Es galten keine
Einschrankungen fir Rasse, Alter oder Geschleché fugrunde liegende
Ursache der Epilepsie war ebenfalls irrelevantwesden sowohl Hunde mit
idiopathischer, als auch mit struktureller Epilepsingeschlossen. Nicht bei allen
Hunden lag eine sichere Diagnose des Epilepsiedypor, da aufgrund
mangelnder Besitzer-Compliance nur bei einem Teil @iere weiterfihrende
Diagnostik, bestehend aus Kernspintomographie/Coenfaumographie und
Liquor-Analyse, durchgefiihrt wurde. Hierdurch bastdie Mdglichkeit, dass in
einigen Féllen der Studie zugrunde liegende Erkragkn Symptome verursacht
haben, die dann als potentielle Nebenwirkungen Algiepileptika eingestuft
wurden. Allerdings wurden schwerwiegende systenais@rkrankungen als
Ausschlusskriterium festgelegt, sodass ein Teil Feldte struktureller Epilepsie,
aufgrund des Vorhandenseins einer schwerwiegengiiansischen Erkrankung,
aus der Studie ausgeschlossen wurde, zum Beisg@isl \tbrliegen eines
portokavalen Shuntgefalles als Ursache der Epilepals ein weiteres
Einschlusskriterium wurde mindestens eine Folgesiétiung des Patienten in
der Klinik festgesetzt, mindestens zwei Wochen nBelginn der Therapie mit
einem antiepileptischen Medikament. Der Zeitraum mondestens zwei Wochen
wurde zum einen aus dem Grund festgesetzt, dasdeinneurologischen
Abteilung der Medizinischen Kleintierklinik, Minche ein Kontrolltermin 14
Tage nach Initiation einer AED-Therapie standaedisiurchgefihrt wird, da der
Therapieerfolg zu diesem Zeitpunkt in der Regelezi#ssig eingeschatzt werden
kann, und zum anderen aufgrund der Ergebnisse rigshe Studien zu
Hypersensitivitats-Reaktionen gegen Medikamentes®weisen darauf hin, dass
bei einer Immunreaktion vom verzégerten Typ (Typ),IWon der in der

vorliegenden Studie als zugrundeliegender Pathoamsimus ausgegangen
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wurde, eine Hautreaktion in der Regel nach einiffagen bis zwei Wochen
auftritt, selten auch spater (nach 4 Wochen bis Mienaten) (GOMEZ et al.,
2012; VOIE et al., 2012b).

Im praktischen Versuchsteil wurden in einem ers8shritt die bereits aus
anderen Anwendungsgebieten bekannten dermatolegistlestverfahren - der
Patch-Test (PT), sowie der Intrakutan-Test (IDTsc modifiziert, dass sie
theoretisch eine potentielle Hypersensitivitat ge§&Ds diagnostizieren kénnen.
Die Uberprifung der Validitat erfolgte anschlieReartl sechs Positivkontrollen;
als Negativkontrollen dienten zehn Versuchshunde zdvor keinen Kontakt zu
AEDs hatten, sowie sieben privat gehaltene Hunde, aufgrund einer
vorliegenden idiopathischen Epilepsie Antiepilegtilerhielten und keinerlei
dermatologische Symptome aufwiesen. Berichte zurgliohien Einsatz des PT
zur Diagnose von Hypersensitivitatsreaktionen gelganlts-/Wirkstoffe finden
sich bislang kaum in der veterindrmedizinischeneratur. Lediglich ein
Fallbericht von Murayama et al. (2008) beschreilet effolgreiche Anwendung
des PT zum Nachweis einer Hypersensitivitdtsreakgjegen Inhaltsstoffe eines
Shampoos bei einem Miniatur-Schnauzer (MURAYAMA at, 2008). Zur
Anwendung des IDT zum Nachweis von Medikamentendtggnsitivitaten beim
Hund finden sich vereinzelt Berichte in der Liteatso beschreiben Lanore et al.
eine positive Reaktion eines Hundes im IDT als &&giing einer vermuteten
Hypersensitivitdt gegen Carboplatin  (LANORE & SAYAG2010). Zur
Untersuchung einer moglichen Anwendung des PT ddsriDT beim Hund, im
Bereich einer vermuteten Hypersensitivitatsreakgjegen Antiepileptika, handelt
es sich hier hingegen um die erste vertffentlichtiedie. Es lagen daher keine
Empfehlungen zu geeigneten Wirkstoff-Konzentrationmd Ablesezeitpunkten
fur beide Testverfahren vor und so wurden etalalievterfahren aus der
Humanmedizin modifiziert angewendet. Fur den Pdwest wurden demnach
Wirkstoffkonzentrationen von 5 % und 10 % gewatidiy Ablesezeitpunkt wurde
auf 48 Stunden festgesetzt (ELZAGALLAAI et al., 2006ANTIAGO et al.,
2010; AQUINO et al., 2013). Die angewendete Wirkktmzentration von 0,1 %
fur PB und KBr im Intrakutan-Test wurde in einem rv@rsuch mittels einer
hergestellten Verdinnungsreihe an einem nicht-s@isgrten Versuchshund
ermittelt. Die Beurteilungs-Zeitpunkte flr den ID#on 15 und 25 Minuten
wurden ebenfalls aufgrund der Resultate bisheiggedien gewéhlt (RIVE et al.,
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2013; HENSEL et al., 2015). Die beiden Hauttestsden mindestens sechs
Wochen nach Abheilung der potentiell AED-bedingkgtiasionen und, sofern
systemische Glukokortikoide verabreicht wurden, destens vier Wochen nach
deren Absetzen durchgefihrt, gemaR EmpfehlungeteirLiteratur (ROMANO
et al., 2008; SANTIAGO et al., 2010; RIVE et al013).

Ergebnisse

Retrospektive und prospektive Untersuchung:

Von den 185 in den retrospektiven Teil der Studidudierten Hunden erhielten
97 (52,4 %) eine antiepileptische Monotherapie wvwdar Uberwiegend PB
(n=93). Mit einer KBr-Monotherapie wurden drei Henttherapiert und ein Hund
wurde ausschlie3lich mit Levetiracetam behandele Eestlichen 88 Hunde
(47,6 %) erhielten eine Kombinationstherapie, watier die Kombination von
PB und KBr deutlich am haufigsten Einsatz fand, ewdr bei 66 Hunden. Zehn
Hunde wurden mit PB, KBr und Levetiracetam behandeld fiunf Hunde
bekamen die Kombinationstherapie PB und LevetiraneDie restlichen sieben
Hunde erhielten unterschiedliche andere PB-Komimnah, teilweise auch mit
humanen Praparaten, wie Gabapentin, PregabalinZongamid. In bisherigen
Veroffentlichungen fand die Autorin keine Angabeur Anwendungsverteilung
der unterschiedlichen Antiepileptika beim Hund, assles nicht moéglich ist, eine
Aussage daruber zu treffen, ob die in dieser Stwhmittelten Therapie-
Kombinationen mit den Ergebnissen anderer StudierkEpilepsie-Therapie beim

Hund Ubereinstimmen.

Das Auftreten der verschiedenen bereits bekannafreMvirkungen nach Beginn
einer AED-Therapie, das sich in der vorliegendetetsuchung ergab, entspricht
in Verteilung und Haufigkeit tberwiegend den Ergeben bisheriger Studien
(PODELL, 1998; CHANG et al., 2006; DEWEY, 2006; BAD-HEINZ et al.,
2012; THOMSON, 2014). Am haufigsten wurden Atax2&,0 %) und Sedation
(23,8 %) als Nebenwirkung registriert, wobei diese allem zu Beginn (in den
ersten zwei bis drei Wochen) einer AED-Therapidratédn und anschlie3end in
vielen Féllen durch Entwicklung einer Toleranzhner Auspragung abschwéchen
(DEWEY, 2006; BOOTHE et al., 2012). Kritisch istedbezuglich zu erwahnen,
dass in der vorliegenden Studie keine Unterscheiduwmischen transienten und

persistierenden Nebenwirkungen vorgenommen wurdedesn lediglich eine
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Einteilung in ,aufgetreten* oder ,nicht aufgetretemfolgte.

Die in den Fokus der vorliegenden Studie gefasdégmatologischen Symptome
wurden in der retrospektiven Untersuchung bei eitiderraschend hohen Anteil
vermerkt, und zwar bei 37 der 185 untersuchten ujetspricht 20,0 %). Im
prospektiven Untersuchungszeitraum (01/2013 - 12pOvurden bei 15 der
insgesamt 137 epileptischen Hunde, welche in digli&tinkludiert wurden,
dermatologische Symptome nach Therapiebeginn rigts{entspricht 10,9 %).
Das Auftreten von Hautverdnderungen nach BeginereXED-Therapie wird
bislang kaum in den Fokus der veterinar-medizireschiteratur gestellt. Generell
konnen sich dermatologisch manifestierte Medikaem®iReaktionen beim Hund
sehr unterschiedlich darstellen: Es kann zu Ausgen mit Rotungen,
Papeln/Pusteln und Juckreiz kommen, aber auch Zoweswiegenden
systemischen Reaktionen, wie lymphoide/pemphig&idaektionen oder zu einer
metabolischen epidermalen Nekrose. Bei systemisthentikamentenreaktionen
kénnen auch die Funktionen innerer Organe odehédesatopoetischen Systems
betroffen sein, sodass es hier mitunter zu lebelishéchen Zustdnden kommen
kann (VOIE et al.,, 2012b). Solche immun-mediier#&zneimittel-Reaktionen
sind beim Hund bislang Uberwiegend bei der Gabe #Rotiinfektiva, wie
Sulfonamiden (TREPANIER et al., 2003; TREPANIER,02)) oder nicht-
steroidaler Antiphlogistika, wie Meloxikam (NIZA etl., 2007) oder Carprofen
(MELLOR et al., 2005), beschrieben, jedoch nur wverelt bei der Gabe von
AEDs.

Das Auftreten von Hypersensitivitatsreaktionen, vbegerufen durch
Antiepileptika, ist in der Humanmedizin bereits tsenehreren Jahrzehnten
bekannt Kypersensitivitatssyndrom gegen Antiepileptika Antiepileptic
Hypersensitivity Syndrome, AHSund es findet sich hierzu in der
wissenschatftlichen Literatur eine Vielzahl von Bafichten und Review-Artikeln
(BAVDEKAR et al.,, 2004; GOGTAY et al., 2005; AOUAMt al., 2008;
FLEMING PETER & PAUL, 2011). Die zugrunde liegendeathomechansimen
sind sehr komplex und konnten bislang noch niclist&andig aufgeklart werden.
Es wird eine Immunreaktion vom verzdgerten Typ imbiérwiegender Beteiligung
von T-Lymphozyten vermutet, wobei unterschiedlietatere Ansatze diskutiert
werden (siehe Literaturteil 1.2.3.) (BAVDEKAR et,a2004; GOGTAY et al.,
2005; ELZAGALLAAI et al., 2009; CRIADO et al., 2012
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Einer der wenigen Fallberichte zu Hypersensitigitghktionen gegen
Antiepileptika beim Hund stammt von Ackermann et (2015): Hier wird der
Fall eines neun-jahrigen Miniatur-Dackels besclerebder zwei Monate nach
Beginn einer Zonisamid-Therapie schwere Hautauggehl entwickelte
(ACKERMANN et al, 2015). |In diesem Fall wurde eine
Hypersensitivitatsreaktion als zugrundeliegendeth&aechanismus vermutet.
Ebenso bei zwei Fallen von Kaliumbromid-induziefannikulitis, beschrieben
durch Boynosky et al. im Jahr 2014 (BOYNOSKY & STRIKG, 2014).

Zu dermatologisch manifestierten NebenwirkungenclduPhenobarbital findet
man lediglich die bereits im Literaturteil (Kapit&l2.4.) ausfuhrlich behandelten
Fallberichte von March et al. (MARCH et al., 20@4)d Bevier et al. (BEVIER et
al., 2010). Da bei den dort beschriebenen FallenH#iut-Symptome allerdings
erst nach jahrelanger Phenobarbital-Therapie (initeMisieben Jahre nach
Therapiebeginn) auftraten und bei sechs der elfddanin March® Studie
Phenobarbital bereits mehrere Wochen vor Auftreten Symptome abgesetzt
worden war, ist davon auszugehen, dass es sich Imieht um
Hypersensitivitatsreaktionen wie beim AHS des Méeschandelt. Es werden
zudem bei keinem Hund aus diesen Fallberichteneveeilassische Symptome
eines AHS, wie Hyperthermie, Lymphadenopathie délettbildveranderungen
(Eosinophilie, Thrombozytopenie) beschrieben. Sbegeauch die Autoren der
beiden Arbeiten davon aus, dass es sich bei dert Hbeschriebenen
dermatologischen Symptomen um die klinische Matatesn eines
hepatokutanen Syndroms$Superfizielle Nekrolytische Dermatitis = superficia
necrolytic dermatitis, SNDoder auchMetabolische epidermale Nekrose =
metabolic epidermal necrosis, MEMKandelt, bedingt durch eine Phenobarbital-
induzierte Hepatopathie, was zusatzlich durch dééuBde der sonographischen
und histologischen Untersuchungen in beiden Fadiseunterstitzt wird. Diese
ergaben typische Veradnderungen der Leber (sogesmmitineycomb-Muster in
der sonographischen Untersuchung, sowie kollalsierarenchym und
vakuolisierte Hepatozyten in der histologischen dgsuichung), wie sie
klassischerweise bei einem hepatokutanen Syndrorfinden sind (DEWEY,
2006; BRENSEKE et al., 2011). Hautlasionen im Ramramer metabolischen
epidermalen Nekrose (MEN) konnen entweder durchereinGlukagon-

sezernierenden Tumor oder durch eine Hepatopateingt sein (BYRNE,
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1999), wobei die Hepatopathie wiederum eine Vidlaain unterschiedlichen
zugrundeliegenden Ursachen haben kann (GROSS £84B).

In welchem Zusammenhang das Auftreten einer SND deit Gabe von
Phenobarbital steht, ist allerdings noch weitgehamdar. March et al. vermuten,
dass die durch langfristige Phenobarbital-Gabe riggeli Enzym-Induktion der
Alaninaminotransferase und der Alkalischen Phods# zu einer Reduktion der
Plasma-Aminosauren fuhrt, welche zum Teil essdatigFunktionen in
dermatologischen Stoffwechselvorgangen innehaberifferBnzierung der
Keratinozyten, Synthese der Matrix-Metalloprotearassowie Formation von
Elastin und Kollagen (CHU et al., 2003; KIMYAI-ASAL2t al., 2003). Dies lasst
vermuten, dass eine erniedrigte Konzentration dieAeninosauren eine
entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der 3gi2lt (MARCH et al.,
2004; DEWEY, 2006). In der Literatur wird ein typiees Aminosaureprofil mit
insgesamt erniedrigten Plasma-Aminosauren als wcligli Marker fur
SND/hepatokutanes Syndrom beim Hund beschriebenTERBRIDGE et al.,
2002). Auch Gross et al. stellen in ihrer Untersungh zur SND bei einer
Mehrheit der von ihnen untersuchten Falle eineuziggten Gehalt an Plasma-
Aminosauren fest (GROSS et al.,, 1993). Diese Thesd auch in March’
Fallserie durch den Nachweis erniedrigter Aminoséum Plasma eines Hundes
aus der Gruppe SND/PB gestitzt; bei den andererdétudieser Studie lagen

keine Werte zu Plasmaaminosaure-KonzentrationeWARCH et al., 2004).

Von den 37 Hunden der vorliegenden retrospektiverietduchung, die unter
antiepileptischer Therapie dermatologische Symptemigvickelten, wurden bei
23 Hunden (62,1 %) eher milde Symptome, wie Juzkreder Alopezie,

registriert. Bei 13 Hunden (35,1 %) lagen Papelostéln, erosive Lasionen
und/oder Erytheme vor und lediglich bei einem H({@d %) wurden gravierende
Hautlasionen einer epidermalen Nekrose diagnostizibie Hautsymptome
entwickelten sich Wochen (n=8), Monate (n=6) odeeriein Jahr (n=3) nach
Therapiebeginn mit einem AED; bei einigen Hundernl@) konnte allerdings
weder aus den Patientenunterlagen, noch aus détrégiachen telefonischen
Besitzerbefragung sicher evaluiert werden, wie grd& Zeitraum von

Therapiebeginn bis Auftreten der Symptome war. 2ahier betrachteten Falle
mitunter mehrere Jahre zurlcklagen, war es nichgliolj alle Besitzer

nachtraglich zu befragen — in elf Fallen konntessdinicht erreicht werden. Bei
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vier Hunden ergab sich bei der nachtraglichen Bediefragung, dass, entgegen
der Eintrage in den Patientenunterlagen, doch tisedermatologische Symptome
vor AED-Therapiebeginn vorhanden waren, die sicar aumindest bei einem

dieser Hunde nach Beginn der AED-Therapie deutlerischlechterten.

Von den 15 prospektiv gesammelten epileptischendenmmit dermatologischen
Symptomen wiesen drei (20,0 %) milde Symptome wiekikiz/Alopezie auf,

acht Hunde (53,3 %) moderate Symptome wie Papelrstey, Erytheme
und/oder erosiv/krustige Lasionen und vier Hunde6,{26) zeigten

schwerwiegende Lasionen mit hochgradigen erosivemd&h, Hautablosungen
an den Ballen oder epidermaler Nekrose.

Anhand der vorliegenden Informationen ist es schgji@ine Aussage dartber zu
treffen, ob die dermatologischen Symptome mit daeiiepileptischen Therapie in
Zusammenhang stehen, daher wurde in der vorliegeBtelie ein bereits in der
Humanmedizin vielfach validiertes (LIANG et al., 20 KHAN et al., 2015)
Bewertungssystem zur Einstufung mdoglicher  ArzneaghiReaktionen
angewendet: der Naranjo-Index (NARANJO et al.,, 1982ie Wahl dieses
Validierungs-Systems fir die vorliegende Studie deurinsbesondere auch
deshalb getroffen, da hier ebenfalls das FehlenInfmrmationen zu einem Fall
bertcksichtigt wird, wie beispielsweise Angabenujaib eine Therapie abgesetzt
wurde. Insbesondere bei der retrospektiven Dateberig war dies fur die
vorliegende Studie von grof3em Vorteil, da sich migen Validierungs-Punkten
des Naranjo-Indexes keine Informationen in den eAtgnunterlagen fanden.
Basierend auf diesem Bewertungssystem ergab sictetimspektiven Teil der
Studie, dass bei zwei der 37 Hunde (5,4 %) -einendimittelreaktion
wahrscheinlich ist, bei 22 Hunden (59,5 %) wurdesdials mdglich und bei 13
Hunden (32,4 %) als unwahrscheinlich eingestuft. drospektiven Studienteil
wurde eine Arzneimittelreaktion in sechs Fallen,4%) als wahrscheinlich, in
acht Fallen (53,3 %) als madglich und in nur einenall F(6,7 %) als

unwahrscheinlich klassifiziert.

Die deutlichen Unterschiede im Anteil der als wahgsnliche und
unwahrscheinliche Arzneimittelreaktionen eingestft Falle zwischen der
retrospektiven und der prospektiven Untersuchusgela sich dadurch erklaren,
dass bei einer prospektiven Untersuchung eine ideutbenauere und

zielgerichtete Anamnese und dementsprechende Wotersgen mdoglich sind,
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sodass bereits im Vorfeld ein erheblicher Anteih llen aus der Untersuchung
ausgeschlossen wird, bei dem ein Zusammenhanglmvsten dermatologischen
Symptomen und der AED-Therapie nicht zu vermutenSs ist auch die Varianz
zwischen dem retrospektiv ermittelten Wert (20,0 f) die Préavalenz von
dermatologischen Nebenwirkungen und dem prospekinittelten Wert (10,9 %)

zu erklaren.

Nur ein Hund der retrospektiven Untersuchung erkelte schwerwiegende
Hautlasionen mit der histologischen Diagnose ,epidde Nekrose®. Bei diesem
lassen die dokumentierten Informationen darauf is@Bh, dass hier kein
hepatokutanes Syndrom vorlag, wie es in den Fa&ltenMarch et al. vermutet
wurde, da die Symptome in diesem Fall bereits eimgpchen nach Beginn der
Phenobarbital-Therapie auftraten und die Befunder dRirchgeflhrten
sonographischen und labordiagnostischen Untersgemunnicht auf das
Vorliegen einer PB-induzierten Hepatopathie hinerjs aul3er einer leicht
erhohten Enzymaktivitat der alkalischen Phosphatase Patient wies hingegen
zeitgleich zum Auftreten der dermatologischen Lé&sio eine erhohte
Korpertemperatur (40,2°C), Eosinophilie und Neutibp auf. Nach Absetzen
von PB heilten die L&sionen unter unterstitzendberdpie innerhalb von
mehreren Wochen vollstandig ab. Eine nachtraglBésitzerbefragung, um den
weiteren Verlauf der Erkrankung zu evaluieren uadhzufragen, ob es mit oder
ohne erneuter PB-Gabe zu einem Rezidiv der derogszhen Symptome kam,
war in diesem Fall leider nicht mdglich. Nach Anwleng des Naranjo-Index
wurde dieser Fall als mdgliche Medikamentenreakt@ngestuft. Die hier
beschriebene Symptomatik ware mit einer Medikanmente
Hypersensitivitatsreaktion, &hnlich dem AHS des B&blen, vereinbar
(GOGTAY et al., 2005), eine sichere Diagnose koraiterdings nicht gestellt

werden.

Von den vier prospektiv gesammelten Hunden mit schwegenden
dermatologischen Lasionen, wurde nur bei einem histologische Diagnose
.epidermale Nekrose“ gestellt. Bei den anderen dratienten wurde keine
histologische Untersuchung der Haut durchgefiulimenseo wurden hier aufgrund
mangelnder Besitzer-Compliance keine Blut- oderdgoaphie-Untersuchungen
vorgenommen, die naheren Aufschluss Uber das ‘gerieeiner maoglichen
Hepatopathie héatten liefern kdnnen. Der verbleiketdund dieser Gruppe
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entwickelte hochgradige, generalisiert lokalisieeosive Lasionen, circa zwei
Wochen nach Beginn der PB-Therapie. Die histoldgas&Jntersuchung der
durchgefuhrten Haut-Biopsie fuhrte zur Diagnoseidepnale Nekrose“. Nach
Absetzen von PB und unterstiitzender antibiotistherapie heilten die Lasionen
innerhalb von circa zwei bis drei Wochen vollstgndab. Eine erneute
Verabreichung von PB wurde aus Sicherheitsgrindet ndurchgefihrt;
Hautsymptome traten bis zum Ende der Studie ni@ftrrauf. Die Ergebnisse der
durchgefuhrten Untersuchungen sprechen auch besemieHund gegen das
Vorliegen eines hepatokutanen Syndroms (BYRNE, 199®VE et al., 2007).
Der Verlauf lasst das Vorliegen einer immun-medtiierMedikamentenreaktion
vermuten (VOIE et al., 2012b), nach Anwendung dasaNjo-Index wurde dieser
Fall als wahrscheinliche Medikamentenreaktion estigfée

Einschrankend ist zu erwahnen, dass besonders digentich haufiger
registrierten milden und moderaten dermatologisch®ymptome in der
vorliegenden Studie auch durch eine Vielzahl weit&rkrankungen bedingt sein
kénnen und nicht sicher mit der antiepileptischdrerépie in Verbindung zu
bringen sind. So konnte ein Befall mit Ektoparasiteder eine allergische
Erkrankung (Atopische Dermatitis oder eine Futtéetunvertraglichkeit), wie
sie in der Kleintiermedizin immer haufiger diagnoigtrt wird, ebenfalls Ursache
der registrierten dermatologischen Symptome seiil(Het al., 2006), da das
resultierende klinische Bild mitunter schwierig vatem einer maoglichen
Arzneimittelreaktion abzugrenzen ist (VOIE et &012b). Zwar wurde bei der
Mehrheit der prospektiv gesammelten Félle eine ss&ade dermatologische
Untersuchung durchgefihrt, ein sicherer Ausschlusderer Ursachen fir die
kutanen Symptome ist dadurch aber nicht gewaheleisDie Hunde der
retrospektiven Untersuchung wurden zudem teilweisieht vollstandig
dermatologisch untersucht, hier wurden teilweisdiglech die vorliegenden

Lasionen in der Krankenakte beschrieben.

Ein vollig anderer Erklarungs-Ansatz, warum es épileptischen Hunden zu
einem geh&uften Auftreten dermatologischer Symptd&or@mt, ist ein in der
Literatur zunehmend diskutierter mdglicher Zusaminagry zwischen der
Entstehung von Neuropathien (und somit auch voreggien) und dem Auftreten
dermatologischer Erkrankungen, denen mdoglicherwesa gemeinsamer
Pathomechnismus zugrunde liegt (WARBURTON & WAKERLE011; NEAU
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et al.,, 2014). So scheinen allergische Erkrankungee Lebensmittelallergien
und humanes Asthma bei Epilepsie-Erkrankten skpmfi h&ufiger als bei
Vergleichspopulationen aufzutreten (STRINE et 2005; SILVERBERG et al.,
2014). Forschungen am Tiermodell (an Mausen alssubhistiere) ergaben
aulBerdem, dass Immunreaktionen, die bei allergsé&r&rankungen involviert
sind, auch im Gehirn nach experimentell provozrerepileptischen Anféllen
nachweisbar sind (SILVERBERG et al., 2010), was linbgrweise auch auf
einen gemeinsam zugrundeliegenden Pathomechanismwegist. Diese These
wird durch weitere Studien gestitzt, die ergabemssd die diatetische
Supplementation von Omega-3-Fettsduren, sowie lkatteyer Triglyceride zum

einen zu einer Reduktion der Anfallshaufigkeit Ibatienten mit refraktarer
Epilepsie — sowohl beim Menschen (BORGES & SONNEWAL2012;

DEGIORGIO et al., 2015; REDA et al., 2015), alstabeim Hund (SCORZA et
al., 2009; LAW et al., 2015) - zu fuhren scheimidwzum anderen erfolgreich
Einsatz zur unterstitzenden Therapie der atopiscBemmatitis in der

Veterinarmedizin findet (MUELLER et al., 2004; SCNIBNN et al., 2014). In

einer aktuellen Veréffentlichung von Lowrie et akonnte zudem ein
Zusammenhang zwischen dem epileptoiden Krampfsymdites Border Terriers
und einer genetisch bedingten Gluten-Uberempfihbliéit nachgewiesen werden:
In dieser Studie erhielten sechs Border Terrien, denen das epileptoide
Krampfsyndrom diagnostiziert worden war, eine Gidtieeie Diat, woraufhin es
zu einer deutlichen Besserung der neurologischemp&me kam. Drei der
Hunde hatten nach Beginn der Diat keine weitereantfafanfalle mehr, bei den
anderen Hunden war ebenfalls eine deutliche SenkiangAnfallsfrequenz zu
beobachten (LOWRIE et al.,, 2015). Auch dermatolduyes Veranderungen
(Ekzeme, Ausschlage) kénnen, neben den klassisicibestinalen Symptomen,
durch eine Gluten-Uberempfindlichkeit hervorgerufegrden (CATASSI, 2015).
So spricht auch dieser kurzlich entdeckte Zusamemeyphfir eine mdgliche
gemeinsame Ursache von neurologischen Erkrankungendermatologischen

Symptomen.

In der humanmedizinischen Literatur mehren sicherudn den letzten Jahren
Veroffentlichungen zu den sogenannten autoimmuneilefiSie-Formen, bei
denen Antikdrper gegen neuronale Oberflachen-Rreteider gegen Enzyme

gebildet werden, wodurch es zu lokalen Immunreakiio kommt, die dann
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Enzephalopathien und somit auch epileptische Amtilislosen konnen (IRANI et
al., 2011; BAUER et al., 2012; BIEN & BAUER, 201M6glicherweise kommt

es durch diese inflammatorischen Prozesse im Gelgkandar zur Entstehung
weiterer Auto-Antikdrper und dadurch zu Entzindungeanderen Organen, wie

beispielsweise der Haut.

Sollten tatséachlich gemeinsame Pathomechanisme@eatezse von Epilepsie und
allergischen Hauterkrankungen zugrunde liegen, evidids das haufige Auftreten
dermatologischer Symptome unter epileptischen Huondgde es sich in der
vorliegenden Studie ergab, zu einem gewissen Tkidiren. Dies wirde jedoch
unserer Hypothese widersprechen, dass die beobacHhiautlasionen aufgrund
einer Hypersensitivitats-Reaktion gegen die veliabten Antiepileptika

hervorgerufen wurden.

Ergebnisse des Patch-und Intrakutan-Tests:

Im praktischen Teil der Studie sollte die EignungsdPatch-, sowie des
Intrakutan-Tests als mdgliche diagnostische Mitaim Nachweis einer
vermuteten Medikamenten-Hypersensitivitat Gberpmidtrden. Da sowohl alle
zehn getesteten Versuchshunde (ohne vorherigerakiori AEDs), als auch die
sieben getesteten epileptischen Hunde unter Phebitbd herapie ohne
dermatologische Symptome, im Patch-Test sowie itrakatan-Test bei allen
getesteten Antiepileptika eindeutig negativ warseheinen beide Hauttests zur
Diagnose einer potentiellen Hypersensitivitat geg&Ds eine hohe Spezifitét,
als auch einen hohen negativen pradiktiven WertMN&ufzuweisen, wobei die
niedrige Fallzahl in unserer Studie die Berechneings aussagekraftigen Wertes
fur den NPV nicht zuldsst. Auch in der humanmediszinen Literatur finden sich
kaum Angaben zum NPV oder zur Spezifitdt des Paadis bei der Anwendung
zur Diagnose von AHS/DRESS. Meist handelt es sioér tediglich um
Fallberichte, in denen die Verdachtsdiagnose AHEBR durch einen positiven
Patch-Test bestatigt werden konnte (CHAUHAN et2010; BUYUKTIRYAKI

et al.,, 2012). Die wenigen Ubersichtsstudien, welclie Autorin zu diesem
Thema finden konnte, enthalten keine negativen kdigtuppen und lassen
somit keine Rickschlisse auf die Spezifitat desHPaests und dessen NPV zu
(ELZAGALLAAI et al., 2009; SANTIAGO et al., 2010;8RBAUD et al., 2013).

Von den sechs getesteten Positivkontrollen in deliegenden Studie reagierte
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nur der Hund P1 positiv im Patch-Test (keine Reakim Intrakutan-Test), der
Hund P3 zeigte eine positive Reaktion im Intrakufast, nicht jedoch im Patch-
Test. Bei beiden Hunden wurde eine MedikamentetismaKADR) als Ursache
der Hautldsionen gemaf Naranjo et al. lediglichnadglich eingestuft. Dies lag
vor allem daran, dass in beiden Fallen kein eirdeuteitlicher Zusammenhang
zwischen AED-Initiation und dem Auftreten der detalagischen Symptome
festzustellen war, da beides bereits mehrere Jahmieklag. Bei Hund P3 wurde
zudem das potentiell ursachliche AED nicht abgésein eine darauffolgende
maogliche Verbesserung der Hautlasionen zu beuntedei Hund P1 erfolgte eine
Umstellung der antiepileptischen Medikation nur\iienige Wochen, in denen es
zu keiner merklichen Verbesserung der dermatolbgis<Symptome kam. Daher
sind beide Falle nur als mogliche Medikamentenreakeingestuft, sodass es
nicht auszuschliel3en ist, dass die dermatologis8yamptome durch eine andere

Ursache bedingt waren.

Die widerspriichlichen Ergebnisse von PT und IDTdiesen zwei Fallen sind
maoglicherweise dadurch bedingt, dass den beiden bémbachteten Haut-
Reaktionen unterschiedliche immunologische Pathbar@smen zugrunde liegen
konnten. Ein frih abgelesener IDT - wie in der \g#nden Studie durchgefihrt
— hat eine hohe Sensitivitat fur Immunreaktionemv8ofort-Typ (Typ | nach
Gell und Coombs), wohingegen der PT sensitiver Ifimunreaktionen vom
verzogerten Typ (Typ IV nach Gell und Coombs) RUEFF et al., 2011; RIVE
et al., 2013). Ein spat abgelesener IDT, bei dera Beurteilung der Hautreaktion
erst nach mehreren Stunden bis Tagen erfolgt, héitgicherweise eine positive
Reaktion bei Hund P1 ergeben, sofern hier tatsétldine Immunreaktion vom
verzogerten Typ gegen Phenobarbital zugrunde ldyEHRet al., 2013). Die
Durchfuihrung einer spateren Beurteilung des IDT wwvader vorliegenden Studie

allerdings nicht mdglich.

Keiner der als wahrscheinliche Medikamentenreak(®iR) eingestuften Falle
(P2, P5) reagierte im Patch- oder Intrakutan-Tesity. Der Studienteilnehmer
P5 war im Patch-Test an der Teststelle des 10%-{Rfenobarbitals nicht ganz
eindeutig als negativ einzustufen, allerdings anicht deutlich positiv. Auch die
Ubrigen Positivkontrollen (P4, P6), die beide al$ighthe ADR eingestuft

wurden, waren in beiden Hauttests negativ.

Es ist nicht mit Sicherheit auszuschlieen, das® dkermatologischen
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Symptomen, die die als Positivkontrollen eingestuffélle aufwiesen, andere
Erkrankungen zugrunde lagen und sie nicht, wie @omgenen, durch
Medikamentenreaktionen bedingt waren, da derzeiekdiagnostischen Mittel
zur Verfugung stehen, die eine MedikamentenreaktiinSicherheit feststellen

kdnnen.

Da es sich hierbei um die erste praktische Veramdrsinung zur Uberprifung
einer moglichen Anwendung des PT und des IDT zagbBose einer potentiellen
Medikamentenreaktion gegen Antiepileptika beim Hurahdelt, gibt es bisher
keine Angaben zur Aussagekraft dieser dermatolbgiscTestverfahren fur das
Uberprifte Anwendungsgebiet. In der Humanmedizimddt vor allem der PT
bereits verbreitet Anwendung zur Diagnose einesnutgten AHS/DRESS und
scheint gemal verschiedener Studien eine relahie Bassagkraft inne zu haben,
wobei diese zwischen den unterschiedlichen geestigtedikamenten erheblich
variiert. So kamen Elzagallaai et al. zu dem Ergebunlass der PT fir
Carbamazepin (PPV 75 %) und Phenytoin (PPV 60 %¢reideutlich héheren
diagnostischen Wert hat, als fur Phenobarbital bacdhotrigin (PPV 25 % fir
beide Letztgenannten) (ELZAGALLAAI et al., 2009 dler Studie von Santiago
et al. zeigten 13 von 18 Fallen (72,2 %) mit veretenn Carbamazepin-bedingten
AHS eine positive Reaktion im PT, die anderen iasdr Studie Uberpruften
AEDs ergaben einen deutlich geringeren Anteil pesit PT-Befunde: 40,0 %
(2/5) fuar Lamotrigin, 14,3% (1/7) far Phenytoin din0,0 % (0/2) fur
Phenobarbital (SANTIAGO et al.,, 2010). Barbaud eétuatersuchten 2012
ebenfalls die Aussagekraft des PT zur DiagnoseAmneimittelreaktionen und
veroffentlichten in ihren Ergebnissen, dass 11 ¥8rfallen, in denen AHS nach
Carbamazepin-Gabe vermutet wurde, eine positivektiReaim PT aufwiesen
(BARBAUD et al., 2013). GemalR diesen Veroffentlingan ergibt sich fur das
Antiepileptikum Phenobarbital eine eher schlechtalidtat des PT zum
Nachweis einer Medikamenten-Reaktion, was eine icligl Erklarung der
Uberwiegend negativen Resultate bei den Positiviteh der vorliegenden

Untersuchung sein konnte.

Zur Anwendung des IDT zur Diagnose einer Medikamergaktion gegen

Antiepileptika finden sich in der Veterinarmedixieine Berichte, und auch in der
humanmedizinischen Literatur gibt es nur wenige edsvichungen hierzu. So
beschrieben Massot et al. im Jahr 2014 den Fadt dib-jahrigen Frau, die auf die
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antiepileptische Therapie mit Eslicarbazepin eirsohweren Hautausschlag
entwickelte. Auch die abweichenden Blutwerte detiddéin (Eosinophilie,
Lymphozytose und erhohte Leberwerte) waren mit d¥orliegen eines
Antiepileptischen  Hypersensitivitatssyndroms  (AHS)vereinbar. Ein
durchgefuhrter Prick-Test, sowie ein friih (nachubsl 30 Minuten) abgelesener
Intrakutan-Test waren deutlich positiv, wohingegkem spat abgelesene IDT und
der durchgefuhrte PT negativ ausfielen (MASSOT &MENEZ-ARNAU, 2014).
Dieses Ergebnis ist eigentlich nicht mit der vorbelnenden Annahme vereinbar,
dass dem AHS eine Immunreaktion vom verzdgerten Zygrunde liegt, da
hierbei zu erwarten ware, dass der spat abgeled@heund der PT positiv
ausfallen. Abgesehen von diesem Fallbericht, wurthenJahr 1990 in einer
umfangreichen Studie 242 Falle vermuteter Medikderemduzierter
Hypersensitivitatsreaktionen untersucht und beinz&atienten, bei denen ein
Antiepileptikum als Ausléser vermutet wurde, die r€nfihrung eines IDT
beschrieben (OSAWA et al., 1990). Weitere StudenAnwendung des IDT zur
Diagnose einer Medikamenten-Hypersensitivitat fmdech lediglich zu anderen
Wirkstoffgruppen, hauptséchlich Antibiotika, wobeaich hier Uberwiegend
vielversprechende Ergebnisse zur Aussagekraft d&sergeben haben (FOX &
PARK, 2011; RIVE et al., 2013; BARBAUD, 2014; ROSEIELD et al., 2015).

Es ist demnach schwierig, die Ergebnisse der \gwhden Untersuchung zur
Anwendung des PT und IDT mit bisherigen Studien \argleichen. Die
resultierenden Ergebnisse sprechen fir eine maafyelhdiagnostische
Aussagekraft der Testmethoden im untersuchten Adwegsgebiet. Allerdings
lasst die geringe Anzahl der durchgefihrten Hatgttemisbesondere die an
Positivkontrollen, keine sichere Aussage zur Vé#lidider Testmethoden zu.
Ebenfalls einschrédnkend zu erwdhnen ist, dass aséi¥kontrollen mehrheitlich
nicht als wahrscheinliche, sondern lediglich alghotie Arzneimittel-Reaktionen
eingestuft waren und daher nicht optimal als Pdsitrollen geeignet waren.
Eine weiterfiihrende Untersuchungsreihe mit deutldéiheren Fallzahlen und
gegebenenfalls auch einer Modifikation der Durchiilg der Tests (spatere
Ablesezeitpunkte, hohere Konzentrationen der ztemeen Substanzen) ware
notig, um die mdgliche Anwendbarkeit der Hauttestther zu untersuchen.
Weitere Untersuchungen hierzu waren durchaus wignsetert, da

Hypersensitivitats-Reaktionen gegen Medikamente/¢gse schwere systemische
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Symptome auslosen kénnen, die mitunter auch zwungidselrohlichen Zustanden
fuhren konnen, sodass ein rasches Absetzen deshlick&n Medikaments in
solchen Fallen unabdingbar ist (BROCKOW et al., 301Jedoch steht dem
entgegen, dass das Absetzen eines AEDs zum Aufteet@everer Serienanfalle
oder zu einem Status epilepticus fuhren kann. Daldee die Moglichkeit einer
sicheren Identifizierung des auslosenden Medikasneshr wichtig, um dieses

dann begriindet absetzen zu kénnen.

Einschrankend ist hier noch zu erwéhnen, dass mieLiteraturteil bereits

beschriebenen in-vitro-Testverfahren zum Nachweisere Medikamenten-
Hypersensitivitdat - der LymphozytentoxizitatstestLTA), sowie der

Lymphozytentransformationstest (LTT) - in der vegenden Studie nicht zur
zusatzlichen Uberprifung einer vermuteten Hypeitieitdt durchgefuhrt

wurden. Diese Entscheidung ist zum einen dadurchviad, dass die bisher
ermittelten Werte fur die Sensitivitat der in-vif@sts eine schlechtere
Aussagekraft als die der dermatologischen Testrdetherreichen (GOGTAY et
al., 2005; GOMEZ et al., 2012; TANG et al., 2012)dwzum anderen dadurch,
dass im Vorfeld der Studie kein Labor ermittelt demw konnte, welches die
notigen Voraussetzungen fur die Durchfihrung destden der fur diese
Untersuchung erforderlichen Methodik aufwies.

Grenzen der Studie

Da es sich beim ersten Teil der Studie um eineospaktive Datenerhebung
handelt, unterlagen die durchgefiihrten Untersuchmirigeinem standardisierten
Protokoll. So wurden die Hunde durch unterschibdidierarzte der Abteilung
fur Neurologie untersucht, wobei sie bei jedem Baston einem Diplomate oder
Resident des European College of Veterinary Negsoltachuntersucht wurden.
Es wurde auch nur ein gewisser Teil der Hund dinerpletten dermatologischen
Untersuchung unterzogen, ebenfalls durch unterglitie Tierarzte. Dies trifft

auch auf den prospektiven Studienteil zu. Des Waitevaren die zusatzlich
durchgefuhrten dermatologischen diagnostischen sTe@taut-Geschabsel,
zytologische Untersuchung, etc.) in ihrem Umfanghhibei allen in die Studie
eingeschlossenen Hunden einheitlich. Eine histetdgg Untersuchung einer
Haut-Biopsie erfolgte in lediglich einem Fall. Einstandardisiertes

Untersuchungsprotokoll, welches bei allen Studiegr@bmern einheitlich, immer

durch denselben Tierarzt durchgefihrt wird und das allen Hunden eine
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komplette dermatologische Untersuchung mit alletweadigen diagnostischen
Tests, inklusive histologischer Untersuchungen deranderten Hautpartien
einschlie3t, ware fur die Erhebung optimal verdiberer Daten notwendig

gewesen, war in der vorliegenden Arbeit jedochtniehlisierbar.

Um eine vermutete Medikamenten-Hypersensitivitdtzuaizhern, gilt die
Durchfihrung einer erneuten Wirkstoff-Applikationaah Absetzen des
Medikaments und vollstdndigem Abklingen der Sympmomals Goldstandard
(Provokations-Test). Hiervon wurde aus ethischean@en in der vorliegenden
Studie abgesehen, um mogliche schwerwiegende Reaktinicht zu riskieren.
Ebenso wurden, aus den bereits beschriebenen GrlnkEne in-vitro-
Testverfahren zur weiteren Abklarung einer maoglichélypersensitivitat
eingeleitet. Es soll hier erwahnt werden, dass edi@®stverfahren nach
Kenntnisstand der Autorin bislang in keinem Geldmt Veterinarmedizin Einsatz

finden.
Ausblick

Da sich bislang kaum Berichte zum Auftreten dermogischer Symptome bei
epileptischen Hunden unter AED-Therapie in der rhiiegr finden, sollten
zukinftig weitere umfassende Untersuchungen hiarmestrebt werden. Diese
sollten auch madglichst Vergleichspopulationen ohBEgilepsie-Erkrankung
beinhalten, um einen direkten Vergleich zur Haudigkdermatologischer
Symptome bei neurologisch gesunden Hunden zu eich@gl. Auch in der
veterindrmedizinischen Praxis sollten Tierarzteeerinbesonderen Fokus auf
potentielle dermatologische Nebenwirkungen nachiBeginer antiepileptischen

Therapie legen, um gegebenenfalls eine Therapiellorsg durchzuflhren.

Die in der Humanmedizin stetig haufiger diskutiereutoimmunen Epilepsien,
werden in den nachsten Jahren vermutlich auch vetme den Fokus der
veterinarmedizinischen Forschung gestellt, sodasdtig potentiell Epilepsie-
auslosende Antikdrper auch beim Hund identifiziegtden konnen. Ebenso sollte
eine  mogliche gemeinsame Pathogenese von neurchegis und

dermatologischen Erkrankungen bei Tieren tiefergdhetersucht werden.



IV. Diskussion 80

Schlussfolgerung

Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Arkaitgehauftes Auftreten

dermatologischer Symptome bei epileptischen Hundeter AED-Therapie

bestétigt werden. Insgesamt wiesen 37 von 185g@didiv analysierten Fallen
(20,0 %), sowie 15 der 137 prospektiv untersuchteonde (10,9 %)

dermatologische Symptome auf. Als wahrscheinlichediamenten-Reaktion
wurden zwei der retrospektiven (5,4 %), sowie sedbs prospektiven Félle
(40,0 %) eingestuft. Die beschriebenen dermatotbgis Symptome traten
uberwiegend innerhalb von wenigen Wochen bis Monaigch Therapiebeginn
auf, wodurch sich die Ergebnisse der vorliegendardi® von den bisherigen
Untersuchungen zu kutan manifestierten Nebenwirgaondurch Phenobarbital
beim Hund (hauptsachlich die umfangreiche Studien idarch et al.)

unterscheiden und so in der veterindarmedizinischiégratur auch noch nicht
beschrieben wurden. Unklar bleibt jedoch, ob diggshdufte Symptom-

Kombination als Folge einer gemeinsamen Genese aldeReaktion auf die
antiepileptische Therapie auftritt. Die Studie érgawohl fur den Patch- als auch
fir den Intrakutan-Test eine unzureichende Aussafiekum Nachweis einer
maoglichen Medikamentenreaktion, sodass es weitg@ersuchungen bedarf,
bevor sie standardisierten Einsatz in der vetemedizinischen Praxis finden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Epilepsie ist die haufigste neurologische Erkramkales Hundes und macht in
vielen Fallen eine dauerhafte antiepileptische apier erforderlich. Neben den
bislang weitreichend beschriebenen unerwiinschtemkyen, die durch
Antiepileptika beim Hund hervorgerufen werden k&mnevurden in einer
zunehmenden Haufigkeit dermatologische Symptome istreggt. Der

vorliegenden Arbeit lag die Hypothese zugrunde, sdagermatologisch
manifestierte Nebenwirkungen unter antiepileptiscAdnerapie beim Hund
auftreten kénnen und eine mdgliche Hypersensitivdidrch die Durchfiihrung

eines Patch- oder Intrakutan-Tests diagnostiziertien kann.

In einer retrospektiven Untersuchung, die 185 etisehe Hunde umfasste, sowie
in einer prospektiven Untersuchung, die 137 epdepe Hunde einschloss,
wurde das Auftreten von dermatologischen Symptomanh Beginn einer
antiepileptischen Therapie evaluiert. Im praktistMersuchsteil wurden dann in
einem ersten Schritt dermatologische Testmetho&eatcli-, sowie Intrakutan-
Test) so modifiziert, dass sie theoretisch einetebende Medikamenten-
Hypersensitivitéat nachweisen konnen. Im zweiter des praktischen Versuches
wurden die beiden Hauttests an Negativkontrollenerpitiift: An zehn
Versuchshunden, die zuvor keinerlei Kontakt zu @piteptika hatten und an
sieben Hunden unter Phenobarbital-Therapie, dienekedermatologischen
Symptome aufwiesen. Zuletzt wurde die diagnostiselaéditat der Tests an
sechs Positivkontrollen (Hunde, die nach BeginreriRhenobarbital-Therapie
dermatologische Symptome unterschiedlichen Ausma@esvickelt hatten)

untersucht.

Im retrospektiven Studienteil ergab sich eine Henma potentieller

dermatologischer Nebenwirkungen durch antiepilepgs Medikamente von
20,0 %, in der prospektiven Untersuchung von 10,®86ein Ausschluss anderer
maoglicher Ursachen fir die kutanen Symptome niciit absoluter Sicherheit
madglich ist, wurden die Félle nach einem intermadien Bewertungssystem fur
potentielle Medikamenten-Reaktionen, dem Narangtek) in unwahrscheinliche,
maogliche und wahrscheinliche Medikamenten-Reaktioneingestuft. Im

praktischen Studienteil ergab sich fir beide Hatdgteeine hohe Spezifitat, da
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keine der Negativkontrollen eine positive Reakthorwies. Da jedoch jeweils nur
eine der Positivkontrollen im Patch- und im IntreluTest positiv reagierte,
scheinen die Testverfahren eine zu geringe Senditiaufzuweisen, um als
diagnostische Mittel zum Nachweis einer vermutetéhedikamenten-

Hypersensitivitdat Anwendung zu finden.

Zusammenfassend wurde bei epileptischen Hundensicieunter Therapie mit
Antiepileptika befinden, ein gehauftes Auftretenrndatologischer Symptome
beobachtet, wobei die Untersuchung der genauenchi#sausammenhénge den
Rahmen dieser Arbeit sprengen. WeiterfUhrende &tudu diesem Thema sind
hierfir notwendig. Zudem ergaben die praktischertet$nichungen, dass der
Patch-, sowie der Intrakutan-Test eine unzureiceefussagekraft als potentielle
diagnostische Tests einer Medikamenten-Hyperseitéitigegen Antiepileptika
aufweisen. Modifikationen an der Durchflhrung dests, sowie deutlich gro3ere
Kontrollgruppen waren fur weitere Untersuchungeeanibehrlich.
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VI. SUMMARY

Epilepsy is the most common neurologic diseaseogsdand life-long treatment

with antiepileptic drugs is required in a majorifycases. Besides the previously
described potential adverse effects of antiepitegitugs, dermatologic signs have
been observed increasingly during the last yedns. Aypothesis of this research
paper suggested that dermatologic adverse effactde caused by antiepileptic
drugs in dogs and dermatologic tests should beuated as potential diagnostic

methods for drug hypersensitivity.

The appearance of dermatologic signs after inirabf antiepileptic therapy was
analyzed in a retrospective case review, includi@g epileptic dogs, and further
in a prospective case investigation, including &pileptic dogs. In the practical
part of the study dermatologic diagnostic test$ Wexre already used standardized
in clinical practice in other fields (patch testantradermal test) were modified
in order to be theoretically able to diagnose diwgpersensitivity against
antiepileptics in the first step. Afterwards, batkin tests were verified in a
negative control group, consisting of ten labonatogs that never had received
AEDs before and seven epileptic dogs treated wi#D# without appearing of
dermatologic signs. Lastly, the diagnostic validifythe skin tests was analyzed
in a group of six positive control dogs (dogs ttlaveloped dermatologic signs of

varying extent after initiation of antiepilepticetfapy).

The retrospective case review revealed a prevalefic20.0 % for potential

dermatologic adverse effects caused by antiepdedtugs; the prospective
investigation resulted in a prevalence of 10.9 4c& a definite exclusion of

other causes for the occurred cutaneous signs atgsossible, an internationally
established scaling system for potential adverag dwvents — the Naranjo-index -
was applied in order to classify the cases in uogiote, possible and probable
adverse events. The experiments of the practicalyspart showed that both
examined skin tests were of high specificity sinome of the negative controls
was positive on either patch- or intradermal téghereas, in the positive control
group, solely one dog showed a positive reactiopaitth test and another one in

intradermal test. So both test methods seem to kghkificantly in their
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sensitivity and therefore they are not qualifiedetesure suspected adverse drug

hypersensitivity, at least in this form.

In summary, dermatologic signs seem to appear émlfyuin dogs treated with
antiepileptic drugs, although the underlying patbohanism could not be
determined in this study. So, further investigadian that direction will be
necessary. Besides, the practical part of thisystedealed that patch test and
intradermal test are both of insufficient validity be used as diagnostic methods
to confirm suspected drug hypersensitivity agaargiepileptics. Modifications
concerning the implementation of the tests showddtried and larger control

groups are indispensable for further examinations.



VII. Literaturverzeichnis 85

VII. L ITERATURVERZEICHNIS

Ackermann AL, Frank LA, McEntee MF, May ER. Eryth@mmultiforme
associated with zonisamide in a dog. Vet Dermaddb226: 391-e89.

Anzai S, Fujiwara S, Inuzuka M. Bromoderma. Interatol 200342: 370-1.

Aouam K, Youssef M, Bel Hady AH, Chaabane A, Amri Bbughattas NA, Zili
JE. Carbamazepine-induced DRESS and HHV6 primariection: The
importance of skin tests. Epilepsia 2088; 1630-3.

Aquino MR, Sher J, Fonacier L. Patch testing fargdr Dermatitis 20124: 205-
14.

Baird-Heinz HE, Van Schoick AL, Pelsor FR, RanivandHungerford LL. A
systematic review of the safety of potassium bramm dogs. J Am Vet Med
Assoc 2012240: 705-15.

Barbaud A, Collet E, Milpied B, Assier H, Staumaddt Avenel-Audran M,
Grange A, Amarger S, Girardin P, Guinnepain MT,chetet F, Lasek A, Waton
J. A multicentre study to determine the value aaféty of drug patch tests for the
three main classes of severe cutaneous adversereagtons. Br J Dermatol
2013;168: 555-62.

Barbaud A. Skin testing and patch testing in nde-hgediated drug allergy. Curr
Allergy Asthma Rep 201414 442.

Bauer J, Vezzani A, Bien CG. Epileptic encephalitiee role of the innate and
adaptive immune system. Brain Pathol 2(82;412-21.

Bavdekar SB, Muranjan MN, Gogtay NJ, Kantharia VshKsagar NA.

Anticonvulsant hypersensitivity syndrome: lymphacyoxicity assay for the



VII. Literaturverzeichnis 86

confirmation of diagnosis and risk assessment. Rfarmacother 200438:
1648-50.

Berendt M, Farquhar RG, Mandigers PJ, Pakozdy AatBISF, De Risio L,
Fischer A, Long S, Matiasek K, Munana K, Patter&ify Penderis J, Platt S,
Podell M, Potschka H, Pumarola MB, Rusbridge CjnSt¥éV, Tipold A, Volk
HA. International veterinary epilepsy task forcensensus report on epilepsy
definition, classification and terminology in conmg@an animals. BMC Vet Res
2015;11: 182.

Bersan E, Volk HA, Ros C, De Risio L. Phenobarbi#tamduced haematological
abnormalities in idiopathic epileptic dogs: prevale, risk factors, clinical

presentation and outcome. Vet Rec 201125 247.

Bethlehem S, Bexleyb J, Mueller RS. Patch testimg) allergen-specific serum
IgE and IgG antibodies in thediagnosis of canineveegk food reactions.

Veterinary Immunology and Immunopathology 20125: 582-9.

Bevier DE, Miller MA, Rohleder JJ, Wozniak AD. Patbgy in practice.
Superficial necrolytic dermatitis. J Am Vet Med Ass2010;237: 365-7.

Bien CG, Bauer J. Autoimmune epilepsies. Neurofheutics 201411: 311-8.

Blake MK, Carr BJ, Mauldin GE. Hypersensitivity od@ans associated with L-
asparaginase administration in 142 dogs and 68agdtdymphoid malignancies:
2007-2012. Can Vet J 20167: 176-82.

Blaszczyk B, Lason W, Czuczwar SJ. Antiepilepticigs and adverse skin
reactions: An update. Pharmacol Rep 2@I5;426-34.

Boothe DM, Dewey C, Carpenter DM. Comparison of rgimrbital with
bromide as a first-choice antiepileptic drug fagatiment of epilepsy in dogs. J
Am Vet Med Assoc 201240: 1073-83.



VII. Literaturverzeichnis 87

Borges K, Sonnewald U. Triheptanoin--a medium chaiglyceride with odd
chain fatty acids: a new anaplerotic anticonvuldeedtment? Epilepsy Res 2012;
100: 239-44.

Boynosky NA, Stokking LB. Potassium bromide-assteigpanniculitis. J Small
Anim Pract 201455: 640-2.

Brenseke BM, Belz KM, Saunders GK. Pathology incpca. Superficial
necrolytic dermatitis and nodular hepatopathy d@lesi consistent with
hepatocutaneous syndrome). J Am Vet Med Assoc ZB8:;445-7.

Brockow K, Przybilla B, Aberer W, Bircher AJ, BrehlR, Dickel H, Fuchs T,
Jakob T, Lange L, Pfutzner W, Mockenhaupt M, OtPfgar O, Ring J, Sachs B,
Sitter H, Trautmann A, Treudler R, Wedi B, Worm Murpts G, Zuberbier T,
Merk HF. Guideline for the diagnosis of drug hymerstivity reactions: S2K-
Guideline of the German Society for Allergology afdinical Immunology
(DGAKI) and the German Dermatological Society (DDi@)collaboration with
the Association of German Allergologists (AeDA),etlGerman Society for
Pediatric Allergology and Environmental MedicineR&), the German Contact
Dermatitis Research Group (DKG), the Swiss Sociéy Allergy and
Immunology (SGAI), the Austrian Society for Alledlggy and Immunology
(OGAI), the German Academy of Allergology and Ewowvimental Medicine
(DAAU), the German Center for Documentation of Sev@kin Reactions and the
German Federal Institute for Drugs and Medical Botsl (BfArM). Allergo J Int
2015;24: 94-105.

Buyuktiryaki AB, Bezirganoglu H, Sahiner UM, Yavi&T, Tuncer A, Kara A,
Sackesen C. Patch testing is an effective methad tie diagnosis of
carbamazepine-induced drug reaction, eosinophiid aystemic symptoms
(DRESS) syndrome in an 8-year-old girl. Australd&eimatol 201253: 274-7.

Byrne KP. Metabolic epidermal necrosis-hepatocudasesyndrome. Vet Clin
North Am Small Anim Pract 19929: 1337-55.



VII. Literaturverzeichnis 88

Camilleri M. (2003) Panniculitis. In: Fitzpatrick'®ermatology In General
Medicine, Freedberg IM., Eisen AZ., Wolff K. , 6#dition, New York, Verlag
McGraw-Hill Professional

Catassi C. Gluten Sensitivity. Ann Nutr Metab 2085%;Suppl 2: 16-26.

Cave TA, Evans H, Hargreaves J, Blunden AS. Metalagidermal necrosis in a
dog associated with pancreatic adenocarcinoma, rolmagonaemia,
hyperinsulinaemia and hypoaminoacidaemia. J SmailnAPract 200748: 522-
6.

Chang Y, Mellor DJ, Anderson TJ. Idiopathic epilgps dogs: owners'
perspectives on management with phenobarbitoneoapdtassium bromide. J
Small Anim Pract 200647: 574-81.

Charalambous M, Brodbelt D, Volk HA. Treatment imnme epilepsy--a
systematic review. BMC Vet Res 2014): 257.

Chauhan A, Anand S, Thomas S, Subramanya HC, Rra@h&arbamazepine
induced DRESS syndrome. J Assoc Physicians Indif;&8: 634-6.

Chu D, Haako A, Holbrook K. (2003) The Structurel &evelopment of Skin In:
Fitzpatrick's Dermatology In General Medicine, felieerg IM., Eisen AZ., Wolff
K., 6th edition, New York, Verlag McGraw-Hill Pregsional. p. 89-115

Conroy JD. An overview of immune-mediated mucocetars diseases of the dog
and cat. I. Diseases based on allergic reactions.JADermatopathol 1983:
505-9.

Couto M, Silva D, Ferreira A, Cernadas JR. Intrat®rTests for Diagnosis of
Drug Allergy are not Affected by a Topical AnesthePatch. Allergy Asthma
Immunol Res 20146: 458-62.



VII. Literaturverzeichnis 89

Criado PR, Avancini J, Santi CG, Medrado AT, Rodeg CE, de Carvalho JF.
Drug reaction with eosinophilia and systemic symmo(DRESS): a complex
interaction of drugs, viruses and the immune systemMed Assoc J 20124:
577-82.

Davis G, Rooney A, Cooles S, Evans G. Suspectedrse\events, 2012. Vet Rec
2013;173: 573-6.

Day MJ (2005) Atlas der Klinischen Immunologie bidund und Katze.
Schlutersche Verlagsgesellschaft, Hannover.

DeGiorgio CM, Miller PR, Harper R, Gornbein J, Sater L, Soss J, Meymandi
S. Fish oil (n-3 fatty acids) in drug resistantlepsy: a randomised placebo-
controlled crossover study. J Neurol Neurosurg Risyry 2015;:86: 65-70.

Dewey CW. Anticonvulsant therapy in dogs and cets. Clin North Am Small
Anim Pract 200636: 1107-27, vii.

Diener W, Sorni M, Ruile S, Rude P, Kruse R, BeckerBork K, Berg PA.

Panniculitis due to potassium bromide. Brain De98 20: 83-7.

Elzagallaai AA, Knowles SR, Rieder MJ, Bend JR, &hdH, Koren G. Patch
testing for the diagnosis of anticonvulsant hypesgevity syndrome: a systematic
review. Drug Saf 200982: 391-408.

Fischer A, Jurina K., Potschka H, Rentmeister Kpold A., Volk HA, Von
Klopmann T., (2013) Die idiopathische Epilepsie d#sndes. Enke Verlag,
Stuttgart.

Fleming Peter, Paul M. The DRESS Syndrome: The tG@éiaical Mimicker.
Pharmacotherapy 20131: 332.



VII. Literaturverzeichnis 90

Fox S, Park MA. Penicillin skin testing in the avaion and management of

penicillin allergy. Ann Allergy Asthma Immunol 201106: 1-7.

Franciotta D, Kwan P, Perucca E. Genetic basisidmsyncratic reactions to
antiepileptic drugs. Curr Opin Neurol 2022 144-9.

Friedmann PS, Ardern-Jones M. Patch testing in dileggy. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2010:10: 291-6.

Funk-Keenan J, Sacco J, Wong YY, Rasmussen S, MaisReif A, Trepanier
LA. Evaluation of polymorphisms in the sulfonamidketoxification genes
CYB5A and CYB5R3 in dogs with sulfonamide hypersevisy. J Vet Intern
Med 2012;26: 1126-33.

Gaskill CL, Cribb AE. Pancreatitis associated withpotassium
bromide/phenobarbital combination therapy in epitegogs. Can Vet J 20081:
555-8.

Gaskill CL, Miller LM, Mattoon JS, Hoffmann WE, Bun SA, Gelens HC, lhle
SL, Miller JB, Shaw DH, Cribb AE. Liver histopatlgly and liver and serum
alanine aminotransferase and alkaline phosphatetbatias in epileptic dogs
receiving phenobarbital. Vet Pathol 20@2; 147-60.

Gell P, Coombs R (1968) Clinical Aspects of Immugyl. Blackwell Scientific
Publications, Oxford and Edingburgh.

Gogtay NJ, Bavdekar SB, Kshirsagar NA. Anticonvaotsdnypersensitivity
syndrome, a review. Expert Opin. Drug Saf.2005%71-81.

Gomez E, Torres MJ, Mayorga C, Blanca M. Immunaldgvaluation of Drug
Allergy. Allergy Asthma Immunol Res 2012; 251-63.

Gross TL, Song MD, Havel PJ, Ihrke PJ. Superfigigcrolytic dermatitis



VII. Literaturverzeichnis 91

(necrolytic migratory erythema) in dogs. Vet Path®93;30: 75-81.

Henricks PM. Dermatitis associated with the usprohidone in a dog. J Am Vet
Med Assoc 1987191: 237-8.

Hensel P, Santoro D, Favrot C, Hill P, Griffin Carine atopic dermatitis:
detailed guidelines for diagnosis and allergen tifieation. BMC Vet Res 2015;
11: 196.

Hill PB, Lo A, Eden CA, Huntley S, Morey V, Rams8y Richardson C, Smith
DJ, Sutton C, Taylor MD, Thorpe E, Tidmarsh R, Vdiths V. Survey of the
prevalence, diagnosis and treatment of dermatabgunditions in small animals
in general practice. Vet Rec 20068: 533-9.

Hillier A, DeBoer DJ. The ACVD task force on caniampic dermatitis (XVII):
intradermal testing. Vet Immunol Immunopathol 2081; 289-304.

Inadomi T. Drug rash with eosinophilia and systersignptoms (DRESS):
changing carbamazepine to phenobarbital controkgulepsy without the
recurrence of DRESS. Eur J Dermatol 202@; 220-2.

Irani SR, Bien CG, Lang B. Autoimmune epilepsiearr@pin Neurol 201124:
146-53.

Jacobson LS KR, Nesbit JW. Hepatic ultrasonograty pathological findings
in dogs with hepatocutaneous syndrome: new concépst Intern Med 199%:
399-404.

Jagasia M, Arora M, Flowers MED, Chao NJ, McCarlty Cutler CS, Urbano-
Ispizua A, Pavletic SZ, Haagenson MD, Zhang MJ, iAniH, Bolwell BJ,
Bredeson C, Cahn JY, Cairo M, Gale RP, Gupta V, $&eLitzow M, Weisdorf
DJ, Horowitz MM, Hahn T. Risk factors for acute GMHand survival after



VII. Literaturverzeichnis 92

hematopoietic cell transplantation. Blood 20119: 296-307.

Kano Y, Inaoka M, Shiohara T. Association betweenticanvulsant
hypersensitivity syndrome and human herpesvirus dactivation and
hypogammaglobulinemia. Arch Dermatol 20040: 183-8.

Karande S, Gogtay NJ, Kanchan S, Kshirsagar NA. icAntvulsant
hypersensitivity syndrome to lamotrigine confirmsdlymphocyte stimulation in
vitro. Indian J Med Sci 200&0: 59-63.

Khan A, Adil MS, Nematullah K, lhtisham S, Aamer Kamir S. Causality
assessment of adverse drug reaction in Pulmondi®partment of a Tertiary
Care Hospital. J Basic Clin Pharm 206584-8.

Khan DA, Solensky R. Drug allergy. J Allergy Climmunol 2010: 126-37.

Kimyai-Asadi A, Jih M (2003) Epidermal Cell Kinetic Epidermal
Differentiation, and Keratinization. In: Fitzpatkis Dermatology In General
Medicine, Freedberg IM., Eisen AZ., Wolff K. , 6#dition, New York, Verlag
McGraw-Hill Professional. p. 116-123

Kluger EK, Malik R, Ilkin WJ, Snow D, Sullivan DRGovendir M. Serum
triglyceride concentration in dogs with epilepsgatied with phenobarbital or with
phenobarbital and bromide. J Am Vet Med Assoc 2@Q33; 1270-7.

Lanore D, Sayag D. Probable cutaneous hyperséatsitiv carboplatin single-
agent chemotherapy in a dog. J Small Anim Prac0281: 654-6.

Larsen JA, Owens TJ, Fascetti AJ. Nutritional mamagnt of idiopathic epilepsy
in dogs. J Am Vet Med Assoc 201245: 504-8.

Law TH, Davies ES, Pan Y, Zanghi B, Want E, Volk HArandomised trial of a
medium-chain TAG diet as treatment for dogs witlepathic epilepsy. Br J Nutr



VII. Literaturverzeichnis 93

2015;114: 1438-47.

Leeder JS, Riley RJ, Cook VA, Spielberg SP. Humah-@tochrome P450
antibodies in aromatic anticonvulsant-induced hggesitivity reactions. J
Pharmacol Exp Ther 199263: 360-7.

Liang R, Borgundvaag B, Mcintyre M, Thwaites C, RagK, Wyllie A.
Evaluation of the reproducibility of the Naranjo veitse Drug Reaction
Probability Scale score in published case repdttearmacotherapy 201484:
1159-66.

Lowrie M, Garden OA, Hadjivassiliou M, Harvey RJarfslers DS, Powell R,
Garosi L. The Clinical and Serological Effect ofGduten-Free Diet in Border
Terriers with Epileptoid Cramping Syndrome. J fgern Med 201529: 1564-8.

Mansur AT, Yasar SP, Goktay F. Anticonvulsant hgpasitivity syndrome:
clinical and laboratory features. International rd@li of Dermatology 200847:
1184-9.

March PA, Hillier A, Weisbrode SE, Mattoon JS, Jstim SE, DiBartola SP,
Brofman PJ. Superficial Necrolytic Dermatitis in Tlogs with a history of
Phenobarbital Administration (1995-2002). J VeeintMed 200418: 65-74.

Marsella R, Nicklin C, Lopez J. Atopy patch teshatons in high-IgE beagles to
different sources oand concentrations of house dunstes. Veterinary
Dermatology 200516: 308-14.

Marsella R, Olivry T, Maeda S. Cellular and cytakikinetics after epicutaneous
allergen challenge (atopy patch testing) with halisst mites in high-IgE beagles.
Vet Dermatol 200617: 111-20.

Massot A, Gimenez-Arnau A. Cutaneous adverse deagtion type erythema



VII. Literaturverzeichnis 94

multiforme major induced by eslicarbazepine. J Rizaol Pharmacother 2013;
271-4.

Matthey C, Saalschmidt F, Wilkke A, lbrahim C (201@)nerwinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Haus- und Nutztiate Deutsches
Tierarzteblatt 2010; 12.

Mellor PJ, Roulois AJ, Day MJ, Blacklaws BA, Knive®J, Herrtage ME.
Neutrophilic dermatitis and immune-mediated haetogtoal disorders in a dog:

suspected adverse reaction to carprofen. J Smatt Rnact 200546: 237-42.

Miller ML, Center SA, Randolph JF, Lepherd ML, Calat MA, Dewey CW.
Apparent acute idiosyncratic hepatic necrosis astmt with zonisamide
administration in a dog. J Vet Intern Med 202%; 1156-60.

Mueller RS, Fieseler KV, Fettman MJ, Zabel S, Rasyg RA, Ogilvie GK,
Greenwalt TL. Effect of omega-3 fatty acids on canatopic dermatitis. J Small
Anim Pract 200445: 293-7.

Muller PB, Taboada J, Hosgood G, Partington BP, Steenhouse JL, Taylor
HW, Wolfsheimer KJ. Effects of long-term phenob#abireatment on the liver in
dogs. J Vet Intern Med 20004: 165-71.

Mullick FG, Ishak KG. Hepatic injury associated hvdiphenylhydantoin therapy.
A clinicopathologic study of 20 cases. Am J Clirifed 1980;74: 442-52.

Murayama N, Midorikawa K, Nagata M. A case of stip&al suppurative
necrolytic dermatitis of miniature schnauzers widlentification of a causative

agent using patch testing. Vet Dermatol 2Q8; 395-9.

Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, RuiRbberts EA, Janecek E,
Domecq C, Greenblatt DJ. A method for estimating pinobability of adverse
drug reactions. Clin Pharmacol Ther 198Q; 239-45.



VII. Literaturverzeichnis 95

Neau JP, Godeneche G, Mathis S, Guillet G. Neumdtiogy. Handb Clin
Neurol 2014121: 1561-94.

Niza MM, Felix N, Vilela CL, Peleteiro MC, Ferreirda]. Cutaneous and ocular
adverse reactions in a dog following meloxicam adstiation. Vet Dermatol
2007;18: 45-9.

Olivry T, Deangelo KB, Dunston SM, Clarke KB, McC@A. Patch testing of
experimentally sensitized beagle dogs: developrokatmodel for skin lesions of
atopic dermatitis. Vet Dermatol 20067: 95-102.

Osawa J, Naito S, Aihara M, Kitamura K, lkezawa\Nékajima H. Evaluation of
skin test reactions in patients with non-immedtgipee drug eruptions. J Dermatol
1990;17: 235-9.

Outerbridge CA, Marks SL, Rogers QR. Plasma amaid eoncentrations in 36
dogs with histologically confirmed superficial nelytic dermatitis. Vet Dermatol
2002;13: 177-86.

Packer RM, Nye G, Porter SE, Volk HA. Assessmertp ithe usage of
levetiracetam in a canine epilepsy clinic. BMC YRets 201511: 25.

Paloni G, Mattei I, Ravagnan E, Cutrone M. Infantdiromoderma. J Pediatr
2013;163: 920 el.

Podell M. Antiepileptic drug therapy. Clin Tech Sh#nim Pract 199813: 185-
92.

Reda DM, Abd-El-Fatah NK, Omar Tel S, Darwish OAsHOil Intake and
Seizure Control in Children with Medically Resigt&pilepsy. N Am J Med Sci
2015;7: 317-21.



VII. Literaturverzeichnis 96

Requena L, Sanchez Yus E. Erythema nodosum. SemtenQvied Surg 2007;
26: 114-25.

Rive CM, Bourke J, Phillips EJ. Testing for drugpkysensitivity syndromes. Clin
Biochem Rev 201334: 15-38.

Romano A, Viola M, Gaeta F, Rumi G, Maggioletti Match Testing in Non-
Immediate Drug Eruptions. Allergy, Asthma, and @ah Immunology 20084:
66-74.

Rosenfield L, Kalicinsky C, Warrington R. A retr@sive comparison of false
negative skin test rates in penicillin allergy, ngsipencilloyl-poly-lysine and
minor determinants or Penicillin G, followed by opehallenge. Allergy Asthma
Clin Immunol 201511: 34.

Royaux E, Bhatti S, De Cock H, Van Ham L, Kitsh&f Vandenabeele S.
Cutaneous adverse drug reaction in a dog assoaidtiedmepitoin. Vet Dermatol
2016;27: 118-e32.

Rueff F, Bergmann KC, Brockow K, Fuchs T, Grubl 2yng K, Klimek L,
Musken H, Pfaar O, Przybilla B, Sitter H, Wehrmakv. [Skin tests for
diagnostics of allergic immediate-type reactionsid8line of the German Society

for Allergology and Clinical Immunology]. Pneumoied?011;65: 484-95.

Santiago F, Concalo M, Viera R, Coelho S, Figueiréd Epicutaneous patch
testing in drug hypersensitivity syndrome (DRESS)ntact Dermatitis 201@2

Schnyder B, Pichler WJ. Mechanisms of drug-induakergy. Mayo Clin Proc
2009;84: 268-72.

Schumann J, Basiouni S, Guck T, Fuhrmann H. Trgatanine atopic dermatitis

with unsaturated fatty acids: the role of mastscalhd potential mechanisms of



VII. Literaturverzeichnis 97

action. J Anim Physiol Anim Nutr (Berl) 20188: 1013-20.

Schwartz M, Munana KR, Olby NJ. Possible drug-irethbepatopathy in a dog
receiving zonisamide monotherapy for treatment rgptogenic epilepsy. J Vet
Med Sci 201173: 1505-8.

Scorza FA, Cavalheiro EA, Arida RM, Terra VC, S@r€A, Ribeiro MO,
Cysneiros RM. Positive impact of omega-3 fatty asighplementation in a dog
with drug-resistant epilepsy: a case study. Epjdpshav 200915: 527-8.

Shear NH, Spielberg SP. Anticonvulsant hypersessitisyndrome. In vitro
assessment of risk. J Clin Invest 1988; 1826-32.

Silverberg J, Ginsburg D, Orman R, Amassian V, DurkG, Stewart M.
Lymphocyte infiltration of neocortex and hippocarafter a single brief seizure
in mice. Brain Behav Immun 20124: 263-72.

Silverberg J, Joks R, Durkin HG. Allergic diseaseassociated with epilepsy in
childhood: a US population-based study. Allergy£a@0: 95-103.

Strine TW, Kobau R, Chapman DP, Thurman DJ, PriceBRlluz LS.
Psychological distress, comorbidities, and heakhaiors among U.S. adults
with seizures: results from the 2002 National Hed#iterview Survey. Epilepsia
2005;46: 1133-9.

Sultan SJ, Sameem F, Ashraf M. Drug reaction wakir@philia and systemic
symptoms: manifestations, treatment, and outconie/ ipatients. Int J Dermatol
2015;54: 537-42.

Sung AD, Chao NJ. Concise Review: Acute Graft-Vetsiost Disease:
Immunobiology, Prevention, and Treatment. Stem Lé&Hanslational Medicine
2012;2: 25-32.



VII. Literaturverzeichnis 98

Tang YH, Mockenhaupt M, Henry A, Bounoua M, Naldi Le Gouvello S,
Bensussan A, Roujeau JC. Poor relevance of a lyaypdgroliferation assay in
lamotrigine-induced Stevens-Johnson syndrome oic tepidermal necrolysis.
Clin Exp Allergy 201242: 248-54.

Thomson C. Monitoring side effects of antiepileptiicigs. Vet Rec 2014t75:
245-6.

Tipold A, Keefe TJ, Loscher W, Rundfeldt C, de ‘érie. Clinical efficacy and
safety of imepitoin in comparison with phenobairbitet the control of idiopathic
epilepsy in dogs. J Vet Pharmacol Ther 2(Bi&;160-8.

Trepanier LA, Danhof R, Toll J, Watrous D. Clinidahdings in 40 dogs with
hypersensitivity associated with administratiorpotentiated sulfonamides. J Vet
Intern Med 200317: 647-52.

Trepanier LA. Idiosyncratic toxicity associated hvpotentiated sulfonamides in
the dog. J Vet Pharmacol Ther 20@%; 129-38.

Viscasillas J, Seymour C, Knudsen T, Levien A, VAIkCutaneous reaction after
intravenous administration of medetomidine? Vetdsth Analg 201138: 413-4.

Voie KL, Campbell KL, Lavergne SN. Drug hyperseivly reactions targeting
the skin in dogs and cats. J Vet Intern Med 2@82;863-74.

Volk HA, Matiasek LA, Lujan Feliu-Pascual A, PlIa&8R, Chandler KE. The
efficacy and tolerability of levetiracetam in phaworesistant epileptic dogs. Vet
J 2008;176: 310-9.

Warburton KL, Wakerley B. Dermatological clues teurological diagnoses.
Pract Neurol 201111: 289-95.



VII. Literaturverzeichnis 99

Weiss DJ. Drug-associated blood cell dyscrasiasngemd Contin Educ Vet
2012;34: E1-8.

White JM. Patch testing: what allergists shouldwn@lin Exp Allergy 201242:
180-5.

WHO (1972) International drug monitoring: the rolenational centres. Report of
a WHO meeting. In: World Health Organ Tech Rep $87,2/01/01 edn. 1-25.



VIII. Danksagung 100

VIIl.  DANKSAGUNG

Ich danke meiner Betreuerin Frau Prof. Dr. Andréschrer von Herzen fir die
Betreuung und Unterstitzung bei der AnfertigungelidDissertation.

Frau Prof. Dr. Katrin Hartmann danke ich fir die sAidung an der
Medizinischen Kleintierklinik und fur die Mdglichke meine Doktorarbeit hier

anfertigen zu durfen.

Herrn Prof. Dr. Ralf Miller danke ich fur seine tstgorompte und hilfreiche

Unterstiitzung, nicht nur in Fragen zur Dermatologie

Frau Dr. Dobenecker danke ich fur ihre Mithilfe udad Mdglichkeit, unsere

praktischen Versuche am Versuchsgut Oberwiesedteichfiihren zu kdnnen.

Ich bedanke mich beim gesamten Team der Neuroligieliie unvergessliche
Zeit, besonders bei Velia und Katrin fur alles, vgas mir beigebracht haben, bei
Clara fur ithre immerzu frohliche Art und in ganzsbaderem Malie bei Sissi,
einer grol3artigen Kollegin und Freundin.

Auch beim restlichen Team der Medizinischen Kl@ritiinik mochte ich mich
herzlich fur alles bedanken, vor allem bei Mareidie seit dem ersten Tag des
Studiums immer an meiner Seite war und die denalfifimeschwerlichen Weg bis

hierhin mit ihrer treuen Freundschaft sehr erleghhat.

Ich danke aufRerdem meinen lieben Freundinnen Kafiatharina, Nadine und
Johanna fir ihre immerwéhrende Unterstitzung ureirkétschaft und meiner
Lieblings-Kollegin Franzi fir ihr hdufiges Nachfegnach dem Fortschritt dieser

Arbeit, was zu Selbigem erheblich beigetragen hat.

Nicht zuletzt mochte ich meinem Bruder und Mitbeweh Steffen danken, der

alle meine Launen — nicht nur im Zusammenhang regett Arbeit — stets ertragt.

Ich danke auf3erdem meinem Vater aus tiefsten Hedsgrmich immer und bei
allem sehr unterstitzt, und es dadurch erst ergfiiglhat, dass ich diese

Dissertation schreiben konnte.

Zum Abschluss mdchte ich noch Christian danken afés.



