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I. EINLEITUNG 

Epilepsie ist mit 0,6 - 0,75 % der Population in der Tierarztpraxis die häufigste 

chronische neurologische Erkrankung beim Hund (KEARSLEY-FLEET et al., 

2013; HESKE et al., 2014; TAUBER, 2017). Der Großteil der Hunde leidet an 

idiopathischer Epilepsie mit oder ohne genetische Prädisposition. Aktuell stellt 

beim Hund die symptomatische Therapie mit Antikonvulsiva die einzig 

zugelassene und evaluierte Therapieoption dar. Leider wird jedoch nur ein kleiner 

Prozentsatz der Hunde mit medikamentöser Therapie anfallsfrei (POTSCHKA et 

al., 2015). Mehr als zwei Drittel der Hunde mit idiopathischer Epilepsie haben trotz 

Therapie weiterhin Anfälle (HEYNOLD et al., 1997; BERENDT et al., 2002; 

BERENDT et al., 2007; ARROL et al., 2012). Davon wiederum 20 - 30% sprechen 

nicht auf Therapie mit Phenobarbital und Kaliumbromid an, weshalb diese Hunde 

als schwer behandelbar gelten und Pharmakoresistenz diskutiert wird 

(SCHWARTZ-PORSCHE et al., 1985; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER 

et al., 1998). Die Diagnose Epilepsie ist demnach häufig mit hoher emotionaler wie 

auch finanzieller Belastung der Hundehalter verbunden. In einer Studie von Jones 

et al. war Forschung an neuen Medikamenten oder alternativen Therapiestrategien 

unter den Top drei der Halterwünsche (JONES et al., 2021). Zum aktuellen 

Zeitpunkt gibt es über die zugelassenen Tierarzneimittel hinaus aber nur wenige 

kontrollierte Therapiestudien bei Hunden mit pharmakoresistenter idiopathischer 

Epilepsie. Dies Studie sollte daher einen Beitrag zur Verbesserung der Datenlage 

zu Therapieoptionen für diese schwer behandelbare Gruppe an Hunden leisten. 

Wenn die zugelassenen Tierarzneimittel gegen epileptische Anfälle beim Hund 

ausgeschöpft sind, werden als nächster Schritt oft humanmedizinische 

Medikamente umgewidmet. Meist werden diese Medikamente zusätzlich zu den 

bereits verabreichten Antikonvulsiva gegeben (Add-on-Behandlung). Das 

vermutlich bei Hunden am häufigsten eingesetzte und am besten evaluierte 

humanmedizinische Antikonvulsivum ist Levetiracetam als Add-on in einer 

Dosierung von 20 mg/kg dreimal täglich (TID) (MUÑANA et al., 2012a; PODELL 

et al., 2016). Levetiracetam ist gut verträglich und kann auch als Notfalltherapie 

nach einem Anfall in deutlich höherer Dosierung (bis zu 60 mg/kg p. o. / i. v.) zur 

Anfallsunterbrechung eingesetzt werden (Levetiracetam Pulstherapie) (VOLK et 

al., 2008; HARDY et al., 2012; PACKER et al., 2015a; CHARALAMBOUS et al., 
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2016). Die dreimal tägliche Gabe stellt für viele Halter eine zeitliche 

Herausforderung dar oder ist in manchen Fällen nicht möglich. Weiters wurde bei 

chronischer Gabe von Levetiracetam nach Wochen bis Monaten ein 

Wirkungsverlust festgestellt (FRENCH et al., 2005; VOLK et al., 2008; KUTLU et 

al., 2013; PACKER et al., 2015a). Eine leistbare Alternative ist Pregabalin, welches 

laut der Pharmakokinetik Studie von Salazar et al. in einem 12 h Intervall 

verabreicht werden kann (SALAZAR et al., 2009). Zur Add-on-Therapie mit 

Pregabalin wurde bisher eine unkontrollierte Pilotstudie mit dreimal täglicher Gabe 

publiziert (DEWEY et al., 2009). Die vorliegende Arbeit vergleicht zwei Add-on-

Therapiestrategien, wie sie im Praxisalltag angewandt werden, bei Hunden mit 

pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie. Die erste Therapiestrategie ist 

Pregabalin Add-on-Behandlung 4 mg/kg zweimal täglich (BID). Die zweite 

Strategie umfasst eine Levetiracetam Dosiserhöhung um 30 %, wobei 

Levetiracetam zuvor schon über mindestens 2 Monate verabreicht worden sein 

musste. Das Ziel der Studie war die Effektivität und Verträglichkeit beider 

Therapiestrategien zu vergleichen. Weiters wurde postuliert, dass Pregabalin 

4 mg/kg BID Add-on-Behandlung bei Hunden zu Serumkonzentrationen im 

therapeutischen Bereich für Menschen führen. 

 



II. Literaturübersicht     3 

II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Epilepsie beim Hund 

1.1. Definitionen 

Ein epileptischer Anfall ist das Sichtbarwerden von synchronen, meist 

selbstlimitierenden neuronalen Entladungen im Gehirn, welche sich als transiente 

Episoden von Krämpfen, motorischen oder autonomen Merkmalen oder 

Verhaltensänderungen äußern (BERENDT et al., 2015). Epileptische Anfälle sind 

ein häufiger Vorstellungsgrund von Hunden in der tierärztlichen Praxis mit einer 

Prävalenz von 0,65 - 2,4 % der Gesamtpopulation (KEARSLEY-FLEET et al., 

2013; HESKE et al., 2014; HAMAMOTO et al., 2016; ERLEN et al., 2018).  

Epilepsie ist eine Erkrankung des Gehirns, die durch eine Veranlagung zu 

epileptischen Krampfanfällen gekennzeichnet ist (FISHER et al., 2014; BERENDT 

et al., 2015). Das Auftreten von zwei voneinander unabhängigen, nicht provozierten 

Anfällen im Abstand von mindestens 24 Stunden ist Voraussetzung, um das 

Vorliegen einer Epilepsie zu vermuten (BERENDT et al., 2015). Von epileptischen 

Anfällen sind reaktive Anfälle zu unterscheiden, bei denen Einflüsse von außen 

durch eine transiente Funktionsstörung eines gesunden Gehirns zu Anfällen führen 

(z. B. durch Stoffwechselprodukte oder Toxine) (BERENDT et al., 2015). 

Ursächlich werden die zwei großen Gruppen idiopathische und strukturelle 

Epilepsie unterschieden. Idiopathische Epilepsie ist eine Erkrankung für sich, ohne 

pathologische Veränderungen im Gehirn und stellt eine Ausschlussdiagnose dar. 

Bei struktureller Epilepsie führen pathologische morphologische Veränderungen 

im Gehirn (wie z. B. Anomalien, Tumore, Entzündungen oder 

Speichererkrankungen) zu epileptischen Anfällen (BERENDT et al., 2015). 

Hinsichtlich des Ursprungs und der Ausprägung (Semiologie) epileptischer Anfälle 

unterscheidet man fokale Anfälle, generalisierte Anfälle und fokale Anfälle mit 

sekundärer Generalisierung (BERENDT et al., 2015). Das Wort „fokal“ bezieht 

sich vorwiegend auf den Entstehungsort der abnormalen neuronalen Aktivität in 

einer Gehirnhälfte (BERENDT et al., 2015; FISHER et al., 2017). Fokale Anfälle 

zeigen sich meist auch klinisch in lokal begrenzten Symptomen wie 

z. B. Zuckungen auf einer Körperseite. Fokale Anfälle können sich durch 

motorische (z. B. in Zuckungen einer Lefze oder Extremität, Blinzeln, 
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Kopfwackeln) oder autonome Symptome (z. B. durch Hypersalivation, Erbrechen, 

Mydriasis) oder Verhaltensänderungen (z. B. Ängstlichkeit, Unruhe, abnormale 

Aufmerksamkeitsbedürftigkeit) äußern (BERENDT et al., 2015). Generalisierte 

Anfälle charakterisieren sich durch epileptische Aktivität beider Gehirnhälften 

sowie beidseitiger körperliche Symptome (tonische, tonisch-klonische, klonische, 

myoklonische oder atonische Krämpfe) in der Regel einhergehend mit 

Bewusstseinsverlust (BERENDT et al., 2015). Der häufigste Anfallstyp beim Hund 

ist der fokale Anfall mit sekundärer Generalisierung (BERENDT et al., 2015), 

wobei Rasseunterschiede beschrieben sind (HÜLSMEYER et al., 2015). 

Clusteranfälle sind definiert als zwei oder mehr epileptische Anfälle in 24 Stunden. 

Status epilepticus liegt vor, wenn ein generalisierter epileptischer Anfall länger als 

fünf Minuten dauert oder der Patient zwischen zwei oder mehr Anfällen das 

Bewusstsein nicht vollständig wiedererlangt (BERENDT et al., 2015). 

1.2. Idiopathische Epilepsie 

Idiopathische Epilepsie ist die häufigste Ursache für epileptische Anfälle bei 

Hunden im Alter von sechs Monaten bis sechs Jahren (ARROL et al., 2012; HALL 

et al., 2020). Kriterien zur Diagnosestellung idiopathischer Epilepsie wurden von 

der International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) in einem 3-stufigen tier 

System definiert (BHATTI et al., 2015; DE RISIO et al., 2015a). Tier I umfasst die 

Diagnose basierend auf dem Vorbericht von mindestens zwei unprovozierten 

epileptischen Anfällen mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 24 Stunden, 

einem Anfallsbeginn im Alter von mindestens sechs Monaten und maximal sechs 

Jahren, einer unauffälligen interiktalen neurologischen Untersuchung und 

unauffälliger Blut- und Urinuntersuchung. Tier II beinhaltet überdies einen 

unauffälligen Gallensäurenstimulationstest, eine unauffällige 

Magnetresonanztomografie des Gehirns sowie eine unauffällige 

Liquoruntersuchung. Diagnosestellung idiopathische Epilepsie nach tier III 

Konfidenzlevel umfasst zusätzlich die Identifikation typischer epileptischer 

Aktivität im Elektroenzephalogramm (EEG). 

Idiopathische Epilepsie kann in drei Subgruppen unterteilt werden (BERENDT et 

al., 2015): 1. Genetische Epilepsie mit einem bereits identifizierten Gen als 

Auslöser der Epilepsie (z. B. juvenile generalisierte Myoklonus-Epilepsie der 

Ridgebacks DIRAS1 Gen (WIELAENDER et al., 2017), 2. Vermutete genetische 

Epilepsie aufgrund z. B. erhöhter Rasseprävalenz (> 2 %) oder familiärer Häufung, 
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3. Epilepsie unbekannter Ursache. Hunderassen mit erhöhter Prävalenz an 

angeborener idiopathischer Epilepsie sind u. a. Labrador Retriever, Belgischer 

Schäferhund, Border Collie, Australian Shepherd, Border Terrier und Vizsla 

(BERENDT et al., 2015; HÜLSMEYER et al., 2015). 

1.3. Lebensqualität („quality of life“) von Hunden mit Epilepsie 

Die Lebensqualität von Hunden mit Epilepsie wird insgesamt als gut eingestuft 

(LORD & PODELL, 1999; WESSMANN et al., 2016; MOLINA et al., 2020; 

MASUCCI et al., 2021). Hundertvierzehn von 159 befragten Hundehaltern (72 %) 

bewerteten die Lebensqualität ihres an Epilepsie erkrankten Hundes mit 8 oder 

mehr auf einer Skala von eins bis zehn (WESSMANN et al., 2016). Die meisten 

Halter eines Hundes mit Epilepsie sehen ihren Hund als Familienmitglied, Kind 

oder Freund (MASUCCI et al., 2021), weshalb für die Halter die Lebensqualität 

ihres Tieres an erster Stelle steht (CHANG et al., 2006; MASUCCI et al., 2021). 

Faktoren, welche in mehreren Studien die Lebensqualität dieser Hunde 

beeinträchtigten, sind die Anfallsfrequenz, der Schweregrad der Anfälle sowie 

Nebenwirkungen von Medikamenten (LORD & PODELL, 1999; CHANG et al., 

2006; DE RISIO et al., 2016; WESSMANN et al., 2016; NETTIFEE et al., 2017; 

MASUCCI et al., 2021). In der Studie von Wessmann et al. gaben 83 von 137 

Hundehaltern die postiktale Phase als unangenehmste Phase eines epileptischen 

Anfalls ihres Hundes an (WESSMANN et al., 2016). Hunde mit Clusteranfällen 

und unkontrollierten Anfällen wurden von den Haltern mit einer niedrigeren 

Lebensqualität bewertet (NETTIFEE et al., 2017). Die Beeinträchtigung der 

Lebensqualität betrifft jedoch nicht nur die Hunde, sondern auch die Hundehalter. 

Einen Hund mit Epilepsie zu pflegen, ist für die Halter mit Verantwortung, 

Verpflichtungen, finanzieller Belastung, Stress und teilweise Frustration verbunden 

(CHANG et al., 2006; WESSMANN et al., 2016; PACKER et al., 2017a; PACKER 

et al., 2017b; MASUCCI et al., 2021). Zweiundvierzig bis 60 % der Hundehalter 

nannten eine Einschränkung ihres Alltags- oder Berufslebens durch die Betreuung 

ihres Hundes mit Epilepsie (CHANG et al., 2006; DE RISIO et al., 2016; 

MASUCCI et al., 2021). Lord und Podell berichteten jedoch, dass die meisten 

Hundehalter die Entscheidung ihr Tier zu therapieren und zu pflegen erneut treffen 

würden (LORD & PODELL, 1999). Laut der Studie von Wessmann et al. stellt für 

45 von 158 Hundehalter (28 %) nur Anfallsfreiheit und für 34 von 158 Halter 

(21 %) ein Anfall alle drei bis sechs Monate eine akzeptable Anfallsfrequenz dar 
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(WESSMANN et al., 2016). 

1.4. Begleiterkrankungen und Verhaltensänderungen bei Epilepsie 

In der Humanmedizin ist belegt, dass Epilepsie mit interiktalen Veränderungen und 

Begleiterkrankungen, wie z. B. Depressionen oder Angststörungen, assoziiert ist 

(PACKER & VOLK, 2015). In der Veterinärmedizin wurde bei 71 % der Hunde 

mit idiopathischer Epilepsie mindestens eine Verhaltensänderung seit Beginn der 

Epilepsie beschrieben (SHIHAB et al., 2011). Hunde mit Epilepsie litten zwischen 

den Anfällen an Angststörungen, Aggression, Aufmerksamkeits- und Lerndefiziten 

und scheinen früher an kaniner kognitiver Dysfunktion zu erkranken (SHIHAB et 

al., 2011; PACKER et al., 2018; LEVITIN et al., 2019; HOBBS et al., 2020; 

WATSON et al., 2020). Signifikante Verhaltensänderungen traten auch bei nicht-

therapierten Tieren auf, weshalb diese als Begleiterkrankungen der Epilepsie 

eingestuft wurden (SHIHAB et al., 2011). Die Therapie mit mehreren 

Medikamenten im Vergleich zu Monotherapie war in einer Studie jedoch mit 

weniger Freude vor dem Spaziergang, vermehrter Trennungsangst und vermehrter 

Aufregung bei Begegnung mit anderen Personen oder Hunden assoziiert (LEVITIN 

et al., 2019). Die Anfallsfrequenz und der Schweregrad der Anfälle korrelierte nicht 

mit den Verhaltensänderungen (LEVITIN et al., 2019). In der Humanmedizin 

können Interventionen wie Stressreduktionsmanagement, Anfalls-Trigger-

Vermeidung und psychologische Unterstützung insbesondere bei 

pharmakoresistenter Epilepsie zu besserer Anfallskontrolle und mehr 

Lebensqualität führen (PACKER et al., 2019). Ob ausgewählte Verhaltenstherapie-

Techniken auch als ergänzende Epilepsie-Therapie beim Hund Erfolg hätten, 

müssen zukünftige Studien erst zeigen (PACKER et al., 2019). 

1.5. Lebenserwartung und deren Einflussfaktoren  

Die mediane Lebenserwartung bei Hunden mit Epilepsie ungeachtet der Ursache 

wurde mit 7 bis 7,6 Jahren beschrieben (BERENDT et al., 2007; MONTEIRO et 

al., 2012; FREDSØ et al., 2014), bei Hunden mit idiopathischer Epilepsie 7,9 bis 

9,2 Jahre (MONTEIRO et al., 2012; FREDSØ et al., 2014). Die mediane 

Überlebenszeit nach Diagnosestellung von Epilepsie allgemein wird mit 1,5 bis 3 

Jahren (BERENDT et al., 2007; FREDSØ et al., 2014; HESKE et al., 2014), bei 

Diagnose idiopathische Epilepsie mit 5,5 Jahren angegeben (FREDSØ et al., 2014). 

Für jedes weitere Jahr nach Diagnosestellung erhöht sich das Sterberisiko um sechs 



II. Literaturübersicht     7 

Prozent (HESKE et al., 2014). Risikofaktoren für eine verkürzte Lebenserwartung 

bei Hunden mit Epilepsie sind Clusteranfälle, Status epilepticus und Euthanasie aus 

Epilepsie-bedingten Gründen (BERENDT et al., 2007; MONTEIRO et al., 2012; 

FREDSØ et al., 2014). Bei Border Collies und Australian Shepherds wurde 

zusätzlich ein Anfallsbeginn im Alter von weniger als zwei Jahren als negativ 

prognostischer Faktor beschrieben (HÜLSMEYER et al., 2010; WEISSL et al., 

2012). Hündinnen leben nach Diagnosestellung Epilepsie signifikant länger als 

Rüden (BERENDT et al., 2007; FREDSØ et al., 2014; HESKE et al., 2014). Der 

Anfallstyp hatte keinen Einfluss auf die Lebenserwartung (BERENDT et al., 2007). 

2. Therapiestrategien gegen epileptische Anfälle beim Hund 

2.1. Medikamentöse Therapiestrategien 

Die Therapie mit Antikonvulsiva stellt bisher die einzige zugelassene und 

routinemäßig eingesetzte Therapieform der idiopathischen Epilepsie beim Hund 

dar (BHATTI et al., 2015; PODELL et al., 2016). 

2.1.1. Zugelassene Tierarzneimittel 

2.1.1.1. Phenobarbital 

Phenobarbital gehört zur Wirkstoffklasse der Barbiturate, welche durch simultane 

Bindung mit dem inhibitorischen Neurotransmitter Gammaaminobuttersäure 

(GABA) am GABAA-Rezeptor zu einem verlängerten Einstrom von Chloridionen 

in die Nervenzelle führt (TWYMAN et al., 1989). Der verlängerte Einstrom von 

Chloridionen reduziert die Erregbarkeit der Nervenzelle. Weiters wurde in 

humanen Zellkulturen nachgewiesen, dass Phenobarbital in höheren 

Konzentrationen exzitatorische AMPA (α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxazolpropionsäure)-Rezeptoren blockiert (JIN et al., 2010; SILLS & 

ROGAWSKI, 2020). Phenobarbital ist zur Vorbeugung generalisierter 

epileptischer Krampfanfälle beim Hund zugelassen (BHATTI et al., 2015; 

PODELL et al., 2016). Sechzig bis  93 % der Hunde mit idiopathischer Epilepsie 

sprechen mit einer Anfallsreduktion auf Phenobarbital an, sofern die 

Serumkonzentration zwischen 25 und 35 mg/l liegt (BHATTI et al., 2015). 

Kumulativ liegt laut ACVIM Consensus Statement die Rate an Hunden mit > 50 % 

Anfallsreduktion unter Phenobarbital-Monotherapie bei 82 % (258/311 Hunde), die 

kumulative Rate an anfallsfreien Hunden bei 31% (93/311 Hunde) und die Rate an 

https://de.wikipedia.org/wiki/%CE%91-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropions%C3%A4ure
https://de.wikipedia.org/wiki/%CE%91-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropions%C3%A4ure
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Hunden ohne relevante Besserung der Anfälle bei 15 % (48/311 Hunde) (PODELL 

et al., 2016). 

2.1.1.2. Bromid 

Der Wirkstoff Bromid wird für gewöhnlich als Salzverbindung mit Kalium 

(Kaliumbromid) verabreicht (PODELL et al., 2016). Kaliumbromid ist nicht 

plasmagebunden und diffundiert frei durch Zellmembranen (BHATTI et al., 2015). 

Durch Verdrängung von Chloridionen und Verstärkung GABAerger Mechanismen 

führt es zur Hyperpolarisierung und damit Stabilisierung der Nervenzellmembran 

(DOWLING, 1994; BOOTHE, 1998; MEIERKORD et al., 2000). Kaliumbromid 

ist zur Anwendung bei Hunden mit schwer-behandelbarer Epilepsie als Add-on-

Therapie mit Phenobarbital zugelassen (BHATTI et al., 2015). Bisher wurden 

sieben Add-on-Therapiestudien und eine Monotherapie-Studie zum Einsatz von 

Kaliumbromid beim Hund publiziert (PEARCE, 1990; SCHWARTZ-PORSCHE 

& JÜRGENS, 1991; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER et al., 1998; 

LÖSCHER et al., 2004; RIECK et al., 2006; BOOTHE et al., 2012; 

CHARALAMBOUS et al., 2014). In der Monotherapiestudie wurde Kaliumbromid 

mit Phenobarbital als first-line Medikament verglichen und eine Überlegenheit von 

Phenobarbital demonstriert (BOOTHE et al., 2012). Von den mit Phenobarbital 

behandelten Hunden wurden 85 % sechs Monate anfallsfrei, von den mit 

Kaliumbromid behandelten nur 52 % (BOOTHE et al., 2012). Bei 

Kombinationstherapie von Kaliumbromid und Phenobarbital verringerte sich die 

Anzahl und der Schweregrad der Anfälle bei der Mehrzahl der Hunde und 

21 – 72 % der behandelten Hunde wurden anfallsfrei (SCHWARTZ-PORSCHE & 

JÜRGENS, 1991; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER et al., 1998; 

PODELL et al., 2016). Das ACVIM befürwortet daher den Einsatz von 

Kaliumbromid sowohl als Monotherapie als auch als Add-on-Therapie beim Hund 

(PODELL et al., 2016). 

2.1.1.3. Imepitoin 

Imepitoin ist ein partieller Benzodiazepin-Agonist am GABAA-Rezeptor und hat 

eine schwache blockierende Wirkung am neuronalen Kalzium-Kanal (BHATTI et 

al., 2015; EMA, 2018). Beide Mechanismen führen zu einer Minderung der 

Erregungsweiterleitung im Gehirn (EMA, 2018). Imepitoin ist zur Unterdrückung 

von generalisierten Anfällen bei idiopathischer Epilepsie und zur Therapie von 
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Geräuschangst beim Hund zugelassen (EMA, 2018). Zum aktuellen Zeitpunkt wird 

mangels ausreichender Studien die Therapie mit Imepitoin bei Hunden mit 

Clusteranfällen oder Status epilepticus nicht empfohlen bzw. kritisch diskutiert 

(BHATTI et al., 2015; RUNDFELDT et al., 2015; GALLUCCI et al., 2017; 

NEßLER et al., 2017). In einer Langzeitstudie mit Imepitoin als „first-line“ 

Antikonvulsivum zeigten 54 % der Hunde mit idiopathischer Epilepsie eine 

signifikante Anfallsreduktion und 25 % (14/56) der Hunde waren nach 12 Monaten 

anfallsfrei (GALLUCCI et al., 2017). Obwohl initial eine gleich gute Effektivität 

von Imepitoin und Phenobarbital gegen epileptische Anfälle postuliert wurde 

(TIPOLD et al., 2015), zeigte eine zweite Studie eine signifikant höhere Reduktion 

der Anfälle mit Phenobarbital Monotherapie im Vergleich zu Imepitoin 

Monotherapie (STABILE et al., 2019). Hunde mit Imepitoin Monotherapie 

entwickelten überdies häufiger und schneller Clusteranfälle (STABILE et al., 

2019). 

2.1.2. Humanmedizinische Arzneimittel 

2.1.2.1. Levetiracetam 

Die Haupt-Wirkmechanismus von Levetiracetam beruht auf einer Modulation der 

Neurotransmitterausschüttung durch Bindung an das synaptische Vesikel-Protein 

SV2A (XU & BAJJALIEH, 2001; LYNCH et al., 2004; CONTRERAS-GARCÍA 

et al., 2022). Weiters blockiert Levetiracetam spannungsabhängige Kalzium-

Kanäle und die Freisetzung von Kalzium aus dem endoplasmatischen Retikulum 

der Neuronen (CONTRERAS-GARCÍA et al., 2022). In der Europäischen Union 

ist Levetiracetam für Menschen als Monotherapie zur Behandlung von fokalen 

Anfällen mit oder ohne sekundäre Generalisierung und als Add-on-Behandlung bei 

fokalen Anfällen mit oder ohne sekundäre Generalisierung, myoklonischen 

Anfällen und primär generalisiert tonisch-klonischen Anfällen bei idiopathischer 

Epilepsie zugelassen (EMA, 2022c). In den letzten Jahrzehnten wurden viele 

weitere Wirkstoffziele von Levetiracetam entdeckt, weshalb mittlerweile einige 

Studien zu alternativen Einsatzgebieten, wie u. a. zur Therapie von neuropathischen 

Schmerzen, Migräne, Bewegungsstörungen oder diversen psychische 

Erkrankungen, publiziert wurden (CONTRERAS-GARCÍA et al., 2022). 

Bei Hunden wird Levetiracetam als Add-on-Therapie bei pharmakoresistenter 

idiopathischer Therapie eingesetzt (MOORE et al., 2011; BHATTI et al., 2015). 
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Bei gleichzeitiger Gabe mit Phenobarbital wird Levetiracetam schneller 

verstoffwechselt, sodass eine Minimaldosierung von 20 mg/kg TID und 

gegebenenfalls auch weitere Dosiserhöhungen empfohlen werden (MOORE et al., 

2011; BHATTI et al., 2015; MUÑANA et al., 2015; PODELL et al., 2016). Die 

Rate an Hunden mit ≥ 50 % Reduktion generalisierter Anfälle durch Levetiracetam 

Add-on-Therapie lag in den bisher publizierten Studien bei 56 % bis 69 %, die Rate 

an anfallsfreien Hunden bei 15 bis 17 % (VOLK et al., 2008; MUÑANA et al., 

2012a; CHARALAMBOUS et al., 2014; PACKER et al., 2015a). Laut ACVIM 

Consensus Statement und dem Review von Charalambous et al. ist die Evidenz 

ausreichend, um Levetiracetam als Add-on-Therapie beim Hund zu empfehlen 

(CHARALAMBOUS et al., 2014; PODELL et al., 2016). 

2.1.2.2. Gabapentinoide 

Die Gabapentinoide Gabapentin und Pregabalin sind Derivate des inhibitorischen 

Neurotransmitters GABA, wirken jedoch nicht an GABA-Rezeptoren (BRYANS 

& WUSTROW, 1999; BEN-MENACHEM, 2004), stattdessen modulieren sie die 

Ausschüttung exzitatorischer Neurotransmitter wie Glutamat, Noradrenalin und 

Substanz P über Bindung an die präsynaptische alpha-2-delta-Untereinheit 

neuronaler spannungsabhängiger Kalzium-Kanäle (DOOLEY et al., 2000b; 

DOOLEY et al., 2000a; DOOLEY et al., 2002; BEN-MENACHEM, 2004; 

DOOLEY et al., 2007; TAYLOR et al., 2007; BRAWEK et al., 2008; QUINTERO 

et al., 2011). Pregabalin ist das Nachfolgemedikament von Gabapentin und zeigt 

eine höhere Affinität zur gemeinsamen Bindungsstelle als Gabapentin (TAYLOR 

et al., 1993). Bei Mensch und Ratte zeigt die Absorption von Gabapentin bei oraler 

Gabe eine dosisabhängige, nicht-lineare Sättigung, wodurch keine 

Wirkspiegelsteigerung mehr erreicht wird (STEWART et al., 1993; 

BOCKBRADER et al., 2010). Bisherige Studien beim Hund sprechen nicht für eine 

dosisabhängige Sättigung der Absorption von Gabapentin, jedoch wären größere 

Fallzahlen zur Absicherung nötig (RADULOVIC et al., 1995; KUKANICH & 

COHEN, 2011). Für Pregabalin wurde beim Menschen eine lineare Dosis-

Wirkspiegel- und Dosis-Wirkungsbeziehung nachgewiesen (FRENCH et al., 2003; 

BOCKBRADER et al., 2010; MURAWIEC et al., 2020). Pregabalin wies in 

Tiermodellen eine bessere Bioverfügbarkeit und Potenz im Vergleich zu 

Gabapentin auf (BRYANS & WUSTROW, 1999; VARTANIAN et al., 2006; 

SCHULZE-BONHAGE, 2013) und zeigte in klinischen Studien beim Menschen 
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eine gleiche bis bessere antikonvulsive Wirkung (BRYANS & WUSTROW, 1999; 

SCHULZE-BONHAGE, 2013; FRENCH et al., 2016). 

2.1.2.2.1. Gabapentin 

Gabapentin ist in den USA beim Menschen als Add-on-Therapie für fokale Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung sowie für postherpetische Neuralgie 

zugelassen (BOCKBRADER et al., 2010). Laut dem Review von Charalambous et 

al. aus dem Jahr 2014 gab es mit zwei Therapiestudien zu dem Zeitpunkt zu wenige 

Belege für die Wirksamkeit von Gabapentin als Add-on-Therapie beim Hund 

(GOVENDIR et al., 2005; PLATT et al., 2006; CHARALAMBOUS et al., 2014). 

Im Jahr 2021 publizierte Ranjithkumar et al. eine randomisierte, ungeblindete 

Studie mit 36 Phenobarbital-resistenten Hunden, in der Gabapentin Add-on-

Therapie im Vergleich zu Levetiracetam Add-on-Therapie zu einer signifikant 

besseren Anfallsreduktion und Verlängerung des interiktalen Intervalls führte 

(RANJITHKUMAR et al., 2021). Einschränkend zu erwähnen ist jedoch, dass in 

der Studie keine genaue Angabe zur Anfallsfrequenz vor und nach Studienbeginn 

gemacht wird und in der Einleitung und im Methodenteil zwei unterschiedliche 

Dosierungen von Gabapentin genannt werden (RANJITHKUMAR et al., 2021). 

Die Autoren schilderten, dass die dreimal tägliche Gabe der Medikation von vielen 

Hundehaltern kritisiert wurde. 

2.1.2.2.2. Pregabalin 

Pregabalin ist in der Europäischen Union als Add-on-Therapie für fokale Anfälle 

mit oder ohne sekundäre Generalisierung sowie für die Therapie neuropathischer 

Schmerzen und generalisierter Angststörung beim Menschen zugelassen (EMA, 

2022b). In Epilepsie-Therapiestudien der Humanmedizin gab es zwischen BID und 

TID Gabe keinen Unterschied im Effektivitäts- oder Nebenwirkungsprofil von 

Pregabalin und eine Reduktion der Anfälle trat bereits in der ersten Woche nach 

Therapiestart ein (EMA, 2022b). Bei Mensch und Hund ist die Absorption von 

Pregabalin aus dem Darm sehr schnell, sodass die maximale Plasmakonzentration 

beim Hund bereits nach 1,5 Stunden erreicht wird (SALAZAR et al., 2009). Da 

Pregabalin beim Menschen (und vermutlich auch Hund) überwiegend unverändert 

im Urin ausgeschieden wird und kaum an Plasmaproteine gebunden ist, ist es 

unwahrscheinlich, dass Pregabalin pharmakokinetische Wechselwirkungen mit 

anderen Arzneimitteln hervorruft (EMA, 2022b). In der Humanmedizin wird bei 
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Nierenerkrankungen eine Dosisreduktion empfohlen (EMA, 2022b). Zur 

Effektivität und Verträglichkeit von Pregabalin Add-on-Therapie bei kaniner 

idiopathischer Epilepsie gibt es eine prospektive, ungeblindete Pilotstudie ohne 

Kontrollgruppe (DEWEY et al., 2009). Elf Phenobarbital- und/oder Kaliumbromid-

resistente Hunde wurden über drei Monate dreimal täglich mit Pregabalin 

3 - 4 mg/kg behandelt. Die durchschnittliche Anfallsreduktion in dieser Studie 

betrug 57 % (median 50 %) und 7/11 Hunden hatten während des Studienzeitraums 

eine Anfallsreduktion um ≥ 50 %. Nebenwirkungen von Pregabalin -Behandlung 

waren mit 10/11 Hunden häufig, jedoch nicht schwerwiegend und bestanden meist 

aus Sedation, Ataxie und einer Leberenzymerhöhung von unklarer Signifikanz 

(DEWEY et al., 2009). Laut den Ergebnissen pharmakokinetischer 

Untersuchungen könnte eine zweimal tägliche Gabe von Pregabalin 4 mg/kg 

ausreichen, um einen Wirkspiegel im humanen therapeutischen Bereich zu 

erreichen (SALAZAR et al., 2009). Eine zweimal tägliche Gabe wäre für 

Pregabalin ein wesentlicher Therapievorteil gegenüber Gabapentin und 

Levetiracetam Add-on-Behandlung. Die bisher publizierten Studiendaten reichen 

laut Charalambous et al. nicht aus, um Pregabalin als Add-on-Therapie beim Hund 

zu empfehlen (CHARALAMBOUS et al., 2014). Drei Studien zu neuropathischen 

Schmerzen bei Hunden mit unterschiedlichen Dosierungen (5mg/kg BID 

(SANCHIS-MORA et al., 2019); 4mg/kg TID (SCHMIERER et al., 2020); 13-

19 mg/kg BID (THOEFNER et al., 2020)) ergaben eine deutliche Besserung der 

Schmerzen unter Therapie und befürworteten den Einsatz von Pregabalin als 

neuropathisches Analgetikum. 

2.1.2.3. Zonisamid 

Zonisamid ist ein Sulfonamid-basiertes Antikonvulsivum und das bisher einzige 

Antikonvulsivum mit dieser chemischen Grundstruktur (BITON, 2007; BHATTI et 

al., 2015). Zonisamid blockiert spannungsabhängige Natrium- und T-Typ Kalzium-

Kanäle und senkt die Glutamat-Konzentration im synaptischen Spalt (BITON, 

2007; BHATTI et al., 2015). Es ist beim Menschen zur Mono- und Add-on-

Therapie von fokalen Anfällen mit oder ohne sekundäre Generalisierung zugelassen 

(EMA, 2022a). In Japan ist Zonisamid auch zur Therapie von Epilepsie bei Hunden 

zugelassen, bisher wurden jedoch nur drei unkontrollierte, klinische Studien (1 

Monotherapie, 2 Add-on-Therapie) publiziert (DEWEY et al., 2004; VON 

KLOPMANN et al., 2007; CHUNG et al., 2012; PODELL et al., 2016). Von 23 
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Hunden reagierten 58 – 80 % bei Zonisamid Add-on-Behandlung mit einer 

Anfallsreduktion um ≥ 50 % (DEWEY et al., 2004; VON KLOPMANN et al., 

2007). Die 80%ige Wirksamkeit bezieht sich dabei auf die ersten 4 Monate der 

Behandlung mit Zonisamid (VON KLOPMANN et al., 2007). Die ACVIM spricht 

für Zonisamid Add-on-Therapie eine moderate und für Zonisamid Monotherapie 

eine geringe Empfehlung aus (PODELL et al., 2016). 

2.1.2.4. Felbamat 

Felbamat moduliert durch Bindung an den N-Methyl-Aspartat (NMDA) -Rezeptor 

die Wirkung von Glutamat, blockiert spannungsabhängige Natrium- und 

Kalziumkanäle und verstärkt die Wirkung von GABA am GABAA-Rezeptor 

(WHITE, 1999; BHATTI et al., 2015; SILLS & ROGAWSKI, 2020). Felbamat ist 

beim Menschen zur Therapie des Lennox-Gastaut-Syndroms als Add-on-

Behandlung zugelassen. Bisher wurden drei Fallsammlungen mit Felbamat Add-

on-Therapie publiziert: bei sechs Hunden mit fokalen Anfällen (RUEHLMANN et 

al., 2001), sechs Hunden mit generalisierten, pharmakoresistenten Anfällen 

(DEWEY et al., 2022) und 16 Hunde mit nicht-definiertem Anfallstyp 

(DAYRELL-HART et al., 1991) publiziert. Dayrell-Hart et al. machten keine 

genauen Angaben zur Effektivität der Therapie, jedoch berichteten sie von vier 

Hunden mit Leberproblemen nach Felbamat-Start (DAYRELL-HART et al., 1991). 

Alle Hunde mit fokalen Anfällen (RUEHLMANN et al., 2001) und 83 % (5/6) der 

Hunde mit generalisierten Anfällen reagierten mit ≥ 50 % Anfallsreduktion, wobei 

der Effekt bei vier Hunden mit generalisierten Anfällen auch ≥ 6 Monate anhielt 

(DEWEY et al., 2022). Aufgrund fehlender kontrollierter Studien und 

schwerwiegender idiosynkratischer Medikamentenreaktionen nach 

Arzneimittelzulassung (Leberversagen, aplastische Anämie) in der Humanmedizin 

rät die IVETF, Felbamat nur bei Hunden anzuwenden, wenn besser evaluierte 

Medikamente nicht wirken (BHATTI et al., 2015). Dewey et al. halten Felbamat 

aufgrund bisheriger Berichte und persönlicher Erfahrungen für ein 

vielversprechendes Medikament zur Therapie von pharmakoresistenten, 

generalisierten Anfällen beim Hund und raten zu kontrollierten, prospektiven 

Studien (DEWEY et al., 2022). 

2.1.2.5. Topiramat 

Topiramat beeinflusst wie Felbamat multiple Signalkaskaden im zentralen 
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Nervensystem (SILLS & ROGAWSKI, 2020). Die Wirkung von GABA am 

GABAA-Rezeptor wird verstärkt, Natrium- und Kalziumkanäle gehemmt, Kainat-

induzierte Ströme reduziert und die Wirkung zweier Carboanhydrase-Enzyme 

gehemmt (ZHANG et al., 2000; BHATTI et al., 2015; SILLS & ROGAWSKI, 

2020). Topiramat ist beim Menschen zur Behandlung fokaler und generalisierter 

Anfälle als Mono- oder Add-on-Therapie sowie zur Migräne-Prophylaxe 

zugelassen. Kiviranta et al. publizierten eine Topiramat Add-on-Studie mit 10 

pharmakoresistenten Hunden und einem Dosis-Eskalations-Protokoll 

(KIVIRANTA et al., 2013). In der Studie zeigten 5/10 Hunden eine 

Anfallsreduktion ≥ 50 % während des Studienzeitraums, wobei zwei Hunde im 

Langzeit-Follow-up einen Rückfall hatten (KIVIRANTA et al., 2013). Laut der 

Analyse von Charalambous et al. gibt es aktuell jedoch zu wenig Evidenz, 

Topiramat als Add-on-Therapie beim Hund zu empfehlen (CHARALAMBOUS et 

al., 2014). 

2.1.3. Medikamentennebenwirkungen 

Medikamentennebenwirkungen sind für alle Antikonvulsiva beschrieben, jedoch ist 

die Verträglichkeit individuell sehr unterschiedlich (POTSCHKA et al., 2015). 

Generell sind Antikonvulsiva der zweiten und dritten Generation besser verträglich 

als Antikonvulsiva der ersten Generation (LÖSCHER & KLEIN, 2021). Es werden 

vier Kategorien von Nebenwirkungen unterschieden: Typ I ist abhängig von der 

Pharmakologie des Medikaments, ist dosisabhängig und meist reversibel nach 

Absetzen des Medikaments; Typ II ist eine idiosynkratische Reaktion, die nicht 

erklärbar und unvorhersehbar ist und unabhängig von der Medikamentendosierung 

auftreten kann; Typ III tritt erst bei Langzeitgabe auf (kumulativ) und ist potenziell 

lebensbedrohlich, Typ IV tritt verzögert ein und ist lebensbedrohlich, hierzu zählen 

auch teratogene und kanzerogene Medikamenteneigenschaften (ZACCARA et al., 

2007; CHARALAMBOUS et al., 2016; PODELL et al., 2016). Die meisten 

Nebenwirkungen bei Hunden unter medikamentöser Therapie entsprechen dem 

Typ I, sind nicht lebensbedrohlich und klingen nach Dosisreduktion des 

Medikaments ab (CHARALAMBOUS et al., 2016). Die häufigsten Typ I 

Nebenwirkungen der Antikonvulsiva beim Hund sind Sedation, Ataxie, Polydipsie, 

Veränderungen im Fressverhalten (Polyphagie oder Anorexie) und Unruhe 

(CHANG et al., 2006; THOMSON, 2014; CHARALAMBOUS et al., 2016). Der 

Schweregrad der Sedation und Ataxie reduziert aus Sicht der Halter signifikant die 
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Lebensqualität ihres Hundes (WESSMANN et al., 2016). Polytherapie erhöht das 

Risiko von Nebenwirkungen (LÖSCHER & KLEIN, 2021). Die bekanntesten Typ 

II Nebenwirkungen sind z. B. bei Phenobarbital eine immunvermittelte Anämie, 

Neutropenie oder Thrombozytopenie, die oberflächliche nekrotisierende 

Dermatitis, bei Phenobarbital und Zonisamid eine aktue toxische Leberschädigung 

und bei Bromid Pankreatitis (PODELL et al., 2016). Typ III Nebenwirkungen sind 

bei Phenobarbital und Zonisamid im Zusammenhang mit Schilddrüsen-Hemmung 

und potentieller Lebertoxizität beschrieben (PODELL et al., 2016). Typ IV 

Nebenwirkungen von Antikonvulsiva wurden beim Hund bisher nicht beschrieben. 

Im Review von Charalambous et al. hatten Imepitoin und Levetiracetam das beste 

Nebenwirkungsprofil, gefolgt von Phenobarbital und Kaliumbromid 

(CHARALAMBOUS et al., 2016). Von den Studienmedikamenten Pregabalin und 

Levetiracetam gibt es bei Hunden bisher nur Berichte zu Nebenwirkungen vom Typ 

I (CHARALAMBOUS et al., 2016; PODELL et al., 2016). 

2.2. Nicht-medikamentöse Therapiestrategien beim Hund 

Aufgrund oftmals anhaltender Anfälle trotz Therapie oder relevanter 

Medikamentennebenwirkungen steigt das Interesse der Patientenhalter für nicht-

medikamentöse Therapiestrategien (MCGRATH et al., 2019; JONES et al., 2021). 

Folglich werden die vier Therapiestrategien mit den aktuellsten Veröffentlichungen 

vorgestellt. 

2.2.1. Therapie mit Cannabidiol Öl 

Cannabidiol (CBD) ist im Gegensatz zu THC ein nicht-psychotrop wirkendes 

Extrakt aus der Cannabis Pflanze (MCGRATH et al., 2019). In der Humanmedizin 

wird CBD-Öl erfolgreich in der Therapie von refraktärer Epilepsie bei Kindern 

angewandt (STOCKINGS et al., 2018). In der Tiermedizin wurde 2019 eine 

randomisierte, placebokontrollierte Studie mit 26 pharmakoresistenten Hunden 

publiziert, in der die Hunde in der CBD-Öl Gruppe eine signifikante 

Anfallsreduktion (median 33 %) im Vergleich zu den Hunden in der Placebo-Öl 

Gruppe hatten (MCGRATH et al., 2019). Jedoch waren nur zwei Hunde in jeder 

Gruppe Responder mit 50 % Anfallsreduktion. Da die Plasmakonzentration des 

CBDs mit der Anfallsreduktion korrelierte, wurde diskutiert, ob höhere 

Dosierungen des CBD-Öls zu einem besseren Outcome führen könnten 

(MCGRATH et al., 2019). 
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2.2.2. Supplementation mittelkettiger Fettsäuren 

Bei Kindern ist der Einsatz einer sehr fettreichen und kohlehydratarmen 

(ketogenen) Diät eine etablierte und wenig invasive Therapie bei 

pharmakoresistenter Epilepsie (GIORDANO et al., 2014; WELLS et al., 2020). In 

aktuellen Studien wurde die Diät von Hunden mit Epilepsie durch Supplementation 

mittelkettiger Fettsäuren (MCTs) so modifiziert, dass sie einer ketogenen Diät nahe 

kommt (LAW et al., 2015; BERK et al., 2020; MOLINA et al., 2020). Der 

Wirkmechanismus der MCTs auf die Anfallsreduktion ist komplex und nicht 

vollständig geklärt (MOLINA et al., 2020; WELLS et al., 2020; HAN et al., 2021). 

Die mittelkettigen Fettsäuren Octan- und Decansäure sowie deren 

Stoffwechselprodukte (Ketonkörper wie z.B. Betahydroxybuttersäure) können vom 

Gehirn als alternative Energiequelle genutzt werden (HAN et al., 2021). Als 

Wirkmechanismen der MCT-Diät werden eine durch die Verstoffwechslung von 

Ketonen erhöhte Synthese des inhibitorischen Neurotransmitters GABA, eine 

gesteigerte mitochondriale Funktion der Gehirnzellen, sowie anti-oxidative und 

anti-inflammatorische Effekte diskutiert (HAN et al., 2021). In vitro konnte für die 

Decansäure in hohen Konzentrationen eine direkte nicht-kompetitive, 

antagonistische Wirkung am AMPA-Rezeptor nachgewiesen werden (CHANG et 

al., 2016). 

Die erste randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppel-geblindete Crossover Studie 

ergab eine gute Akzeptanz eines Futters, welches durch einen 5,5 %igen Gehalt an 

MCT-Öl 10 % der Kalorienaufnahme deckte (LAW et al., 2015). Sieben Hunde in 

der Studie (48 %) zeigten eine Anfallsreduktion um ≥ 50 % und 3 Hunde (14 %) 

wurden anfallsfrei und die Therapiegruppe zeigte eine signifikant niedrigere 

monatliche Anfallsfrequenz über den Studienzeitraum (LAW et al., 2015). Zehn 

Hunde wurden jedoch von der Auswertung aus verschiedenen Gründen 

ausgeschlossen (LAW et al., 2015). In einer Folgestudie mit gleichem 

Studienprotokoll wurde ein MCT-Öl, welches 9 % des Energiebedarfs lieferte, als 

Futterzusatz zur ursprünglichen Diät von Hunden mit idiopathischer Epilepsie 

verabreicht (BERK et al., 2020). Die Studie mit 28 Hunden ergab eine signifikante 

Verbesserung der Anfälle in der Therapiegruppe versus Placebo mit 2 anfallsfreien 

Hunden (7 %), 3 Hunden mit einer Anfallsreduktion ≥ 50 % (28 %), und 12 Hunden 

mit einer Anfallsreduktion ≤ 50 % (43 %) (BERK et al., 2020). Vier Hunde wurden 

aufgrund von unkontrollierten Anfällen ausgeschlossen, ein Hund wurde nur von 
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der Analyse ausgeschlossen (BERK et al., 2020). Die dritte Studie wurde als 

Feldstudie mit 21 Hunden und einer Diät mit 6,5 % MCT-Öl-Gehalt durchgeführt. 

Die monatliche Anfallsfrequenz und Anfallstagesfrequenz reduzierten sich auch in 

dieser Studie signifikant im Vergleich zur Baseline um respektive 32 und 42 % 

(MOLINA et al., 2020). 

2.2.3. Vagusnervstimulation 

Vagusnervstimulation ist bei Menschen mit Epilepsie eine Methode der dritten 

Wahl, wenn mindestens zwei Medikamente keinen Erfolg gebracht haben und keine 

Resektion eines epileptogenen Focus möglich ist (NOWAKOWSKA et al., 2022). 

In der Humanmedizin wird durch Vagusnervstimulation bei ca. 60 % der Patienten 

eine ≥ 50 %ige Anfallsreduktion berichtet, wobei die Erfolge nach zwei Jahren ihr 

Maximum erreichen (MORRIS & MUELLER, 1999; PANEBIANCO et al., 2016; 

NOWAKOWSKA et al., 2022). Bei Hunden wird eine Elektrode im Halsbereich 

um den linken Truncus vagosympathicus platziert und im Falle eines Anfalls durch 

den Hundehalter von außen aktiviert (NOWAKOWSKA et al., 2022). Die 

bisherigen klinischen Studien beschränken sich auf eine placebokontrollierte, 

doppelt-geblindete Pilotstudie mit 10 Hunden und einen Fallbericht. In der 

Pilotstudie mit pharmakoresistenten Hunden konnte über die Studiendauer von 13 

Wochen kein signifikanter Unterschied in der Anfallsfrequenz bemerkt werden, 

jedoch zeigten vier Hunde in den letzten vier Wochen der Studie eine 

Anfallsreduktion ≥ 50 % (MUÑANA et al., 2002). Der Fallbericht beschreibt das 

Outcome eines Hundes mit Vagusnervstimulations-Device ein Jahr nach 

Implantation (HIRASHIMA et al., 2021). Der Hund litt an unzähligen fokalen 

Anfällen und an Clustern von generalisierten Anfällen mit fokalem Beginn an vier 

bis 14 Tagen pro Monat. Die generalisierten Anfälle des Hundes konnten um 87 % 

reduziert, die Clusteranfälle um 89 %. Ein generalisierter Anfall könnte während 

des fokalen Beginns durch Aktivierung der Vagusnervstimulation unterdrückt 

werden. Auf fokale Anfälle oder bereits manifestierte generalisierte Anfälle hatte 

die Intervention keinen Einfluss (HIRASHIMA et al., 2021). Bis auf Husten, 

Muskelzuckungen bei Aktivierung und Operations-bedingte Komplikationen wird 

die Vagusnervstimulation von Hunden sehr gut toleriert (NOWAKOWSKA et al., 

2022). 

Im Jahr 2020 publizierte Robinson et al. eine Pilotstudie mit einem portablen, 

transkutanen Vagusnervstimulator (ROBINSON et al., 2020). Vierzehn 
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pharmakoresistente Hunde wurden über 8 oder 16 Wochen dreimal täglich über 

90 - 120 Sekunden im Bereich der linken Halsseite von außen stimuliert. Vier 

Hunde zeigten eine Anfallsreduktion von ≥ 50 %, weitere vier Hunde jedoch auch 

eine Anfallszunahme. Halter von vier Hunden berichteten Nebenwirkungen, wobei 

diese bei zweien zum vorzeitigen Beenden der Studie führten (Verhaltensänderung 

und abrupte Steigerung der Anfallsfrequenz seit Therapiebeginn). Die Methode der 

Vagusnervstimulation von außen war für die Halter einfach durchzuführen. Die 

Autoren merkten an, dass der Beobachtungszeitraum eventuell zu kurz war, um 

signifikante Verbesserungen der Anfallsfrequenz zu detektieren, und empfahlen 

weitere Studien (ROBINSON et al., 2020). 

2.2.4. Transkranielle magnetische Stimulation 

Studienergebnisse in der Humanmedizin betreffend transkranielle magnetische 

Stimulation sind widersprüchlich (NOWAKOWSKA et al., 2022). Bisher wurde 

eine einfach-geblindete, kontrollierte, randomisierte Studie an zwölf Hunden mit 

pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie publiziert (CHARALAMBOUS et 

al., 2020). Sieben Hunde erhielten an fünf aufeinander folgenden Tagen über je 1 

Stunde eine repetitive transkranielle magnetische Neurostimulation (rTMS) in 

Sedation. In der Kontrollgruppe mit fünf Hunden war die rTMS inaktiv bei sonst 

gleicher Intervention. RTMS wirkte sich signifikant positiv die Anfalls- und 

Anfallstagesfrequenz aus, jedoch war der Unterschied zur Kontrollgruppe und der 

Effekt auf Clusteranfälle nicht signifikant (CHARALAMBOUS et al., 2020). Die 

Reduktion der Anfälle hielt vier Monate an, danach nahm die Anfallsfrequenz der 

Hunde wieder zu (CHARALAMBOUS et al., 2020). Es wurden keine 

Nebenwirkungen durch die Behandlung berichtet. Größere kontrollierte Studien 

sind nötig, um eine bessere Aussage über die Effektivität dieser Behandlung treffen 

zu können (CHARALAMBOUS et al., 2020). 

3. Pharmakoresistenz 

3.1. Definition 

Pharmakoresistente Epilepsie wurde von der ILAE 2010 so definiert, dass trotz 

tolerierter, adäquat gewählter und verabreichter Therapie mit mindestens zwei 

antikonvulsiven Medikamenten keine Anfallsfreiheit erreicht wird (KWAN et al., 

2010). DIE IVETF hat diese Definition auch für die Tiermedizin übernommen 

(POTSCHKA et al., 2015). Die Mechanismen der Pharmakoresistenz sind 
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multifaktoriell und nicht mit einer Hypothese zu erklären (LÖSCHER et al., 2020). 

Genetische, krankheitsspezifische oder therapiespezifische Mechanismen können 

separat oder kombiniert zu Pharmakoresistenz führen (LÖSCHER et al., 2020). Im 

folgenden Kapitel werden die einzelnen Hypothesen der 

Pharmakoresistenzmechanismen erläutert. 

3.2. Target-Hypothese 

Die Target-Hypothese postuliert, dass sich die Zielstrukturen („targets“) von 

Antikonvulsiva durch anhaltende epileptische Anfallsaktivität verändern und 

dadurch die Wirkung der Antikonvulsiva abnimmt (REMY & BECK, 2006). Gegen 

die Target-Hypothese spricht, dass pharmakoresistente Epilepsie meist 

verschiedene Antikonvulsiva betrifft, welche häufig mehrere „targets“ haben 

(TANG et al., 2017). 

3.3. Transporter-Hypothese 

Die Transporter-Hypothese besagt, dass sogenannte „multidrug efflux“-

Transportproteine Antikonvulsiva durch aktiven Auswärtstransport an der Blut-

Hirn-Schranke am Eindringen in das Gehirn hindern (TANG et al., 2017; 

LÖSCHER et al., 2020). Folglich sinkt die Arzneimittelkonzentration im Gewebe, 

welche eine Therapieresistenz gegen multiple Antikonvulsiva erklären könnte 

(TISHLER et al., 1995; TANG et al., 2017). Die Transporter-Hypothese geht auf 

Tishler et al. zurück, welcher in chirurgisch entfernten epileptogenen Gehirnarealen 

von pharmakoresistenten Patienten eine Zunahme des Transportproteins P-

Glykoprotein berichtete (TISHLER et al., 1995). Die wichtigsten Transportproteine 

in diesem Zusammenhang sind das P-Glykoprotein (kodiert durch das ABCB1-

Gen), Vertreter der „multidrug resistance proteins“-Familie und das „breast cancer-

related protein“ (TANG et al., 2017; LÖSCHER et al., 2020). Diese Proteine 

kommen ebenso in anderen Organen (z.B. Leber, Niere, Darm) vor, da ihre 

natürliche Funktion im Transport von Metaboliten sowie im Schutz des Körpers 

vor Giftstoffen besteht (TANG et al., 2017). Bei Border Collies mit idiopathischer 

Epilepsie wurde das G-Allel eines „single nucleotid polymorphism“ (SNP, c.-6-

180T > G) in einem Intron in der Promotor-Region des ABCB1-Gens, welches zur 

Überexpression von P-Glykoprotein führen könnte, mit einem erhöhten Risiko für 

Phenobarbital-Resistenz in Verbindung gebracht (ALVES et al., 2011). Ein 

erhöhtes Pharmakoresistenz-Risiko durch den G-Genotyp dieses SNPs im ABCB1-
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Gen konnte jedoch in einer größeren Studie mit 102 Hunden verschiedener Rassen 

nicht reproduziert werden (GAGLIARDO et al., 2019). Collies weisen in > 50 % 

der Population eine Mutation im ABCB1 Gen auf, welche zu einem nicht-

funktionalen P-Glykoprotein und folglich zu einem reduziertem Efflux an 

Substraten bzw. Medikamenten aus dem Gehirn zurück in die Kapillaren führt 

(MEALEY et al., 2001; NEFF et al., 2004; MUÑANA et al., 2012b). Eine klinische 

Studie mit 29 Collies ergab, dass für die Mutation homozygote Hunde eine 

signifikant niedrigere Anfallsfrequenz und Inzidenz von Clusteranfällen hatten 

(MUÑANA et al., 2012b). Dieses Ergebnis legt nahe, dass Pharmakoresistenz in 

dieser Studie mit dem Vorhandensein von mindestens einem normalen Allel des 

ABCB1 Gens assoziiert ist (MUÑANA et al., 2012b).  

3.4. Pharmakokinetik-Hypothese 

Die Pharmakokinetik-Hypothese postuliert, dass die Serumkonzentration der 

Antikonvulsiva durch Efflux-Transportproteine in peripheren Organen wie Leber, 

Niere oder Darm in subtherapeutische Bereiche gesenkt wird (TANG et al., 2017). 

Dies könnte zum Beispiel auf Patienten zutreffen, die trotz Dosiserhöhungen 

konstant niedrige Serumkonzentrationen von antikonvulsiven Medikamenten 

aufweisen. Alternativ ist dieses Phänomen auch durch eine gesteigerte Aktivität von 

Enzymen (wie z.B. Cytochrom P450) erklärbar, welche Pharmaka 

verstoffwechseln (LÖSCHER et al., 2020). 

3.5. Neuronale Netzwerk-Hypothese 

Die neuronale Netzwerk-Hypothese beruht auf der Annahme, dass anfallsinduzierte 

Veränderungen des Gehirns zur Bildung eines abnormalen neuronalen Netzwerks 

beitragen, welches sowohl das endogene antiepileptische System des Gehirns als 

auch den Transport von Antikonvulsiva zu epileptischen Foci stört (FANG et al., 

2011). Ein klassisches Beispiel dieser Hypothese ist die Hippocampussklerose bei 

Temporallappenepilepsie des Menschen, wonach die Pharmakoresistenz nach 

Entfernung des betroffenen Gehirnareals häufig reversibel ist (LÖSCHER et al., 

2020). Gegen die neuronale Netzwerk-Hypothese spricht, dass Veränderungen im 

neuronalen Netzwerk in jedem epileptischen Gehirn entstehen, jedoch nicht jeder 

Patient pharmakoresistent ist/wird (TANG et al., 2017). 

3.6. „Intrinsic severity“-Hypothese 

Die „intrinsic severity“-Hypothese besagt, dass Pharmakoresistenz und 
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Schweregrad einer Epilepsie von den gleichen neurobiologischen Faktoren 

abhängen, sodass schwerer betroffene Patienten (z. B. Patienten mit einer hohen 

Anfallsfrequenz), schwieriger zu behandeln sind (ROGAWSKI & JOHNSON, 

2008; ROGAWSKI, 2013). Mittlerweile wurden neben einer hohen 

Anfallsfrequenz noch viele weitere Faktoren beschrieben, die eine schwer 

behandelbare Epilepsie beim Menschen vorhersagen (HITIRIS et al., 2007; CHEN 

et al., 2018; KALILANI et al., 2018; FATTORUSSO et al., 2021). Bei Hunderassen 

mit einer Prädisposition für schwer behandelbare Epilepsie wie beispielsweise 

Australian Shepherds wird ebenso die „intrinsic severity“-Hypothese diskutiert 

(WEISSL et al., 2012). Die Hypothese erklärt jedoch viele Aspekte der 

Pharmakoresistenz nicht, wie z.B. ein zeitlich fluktuierendes Ansprechen auf 

Therapie, Verbesserung der Anfälle nach chirurgischer Resektion epileptogener 

Foci beim Menschen und die genauen zugrundeliegenden biologischen oder 

genetischen Vorgänge (SCHMIDT & LÖSCHER, 2009). 

3.7. Genvarianten-Hypothese 

Die Genvarianten-Hypothese basiert auf der Annahme, dass bestimmte 

Polymorphismen in Genen, welche für Ionenkanäle, Neurotransmitter-Rezeptoren 

oder Antikonvulsiva metabolisierende Enzyme kodieren, zu Pharmakoresistenz 

veranlagen (DEPONDT, 2006; TANG et al., 2017). Die bisherigen Studien stützen 

sich auf eher kleine Fallzahlen mit schlechter Reproduzierbarkeit, weshalb bisher 

noch keine allgemein anerkannte genetische Varianz identifiziert wurde, die 

eindeutig mit Pharmakoresistenz bei allen Epilepsieformen assoziiert werden kann 

(LÖSCHER et al., 2020). 

3.8. Epigenetik-Hypothese 

Neben den eigentlichen Genen existieren parallel diverse andere Systeme, wie das 

Epigenom, Proteom oder Mikrobiom, welche Einfluss auf Stoffwechselvorgänge 

im gesamten Körper wie auch dem Gehirn nehmen. Die Unterscheidung von 

Ursache, Konsequenz und Relevanz dieser Systeme bei pharmakoresistenter 

Epilepsie ist jedoch schwierig und die bisher publizierten Studien sind spärlich 

(LÖSCHER et al., 2020). 

3.9. Entzündungsmechanismen und Dysfunktion der Blut-Hirn-

Schranke 

Bei chronischer Epilepsie kommt es durch Entzündungsmediatoren im Gehirn, wie 
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z. B. IL-1β, COX-2 oder TGF-β, unter anderem zum Aufbruch von „tight-

junctions“ in der Bluthirnschranke, vermehrtem transendothelialen 

Vesikeltransport, fehlerhafter Angiogenese, Hochregulierung von Multidrug-

Transportproteinen wie P-Glykoprotein und reduzierter Pufferfunktion der 

Astrozyten (LÖSCHER et al., 2020). Die Extravasation von Albumin wirkt 

zusätzlich proinflammatorisch und kann durch Bindung von Medikamenten die 

Wirkung der Antikonvulsiva reduzieren (SALAR et al., 2014). In Summe führen 

diese Mechanismen zu einer Übererregbarkeit und Schädigung der Nervenzellen 

und tragen zur Pharmakoresistenz bei Epilepsie-Patienten bei (VEZZANI et al., 

2019; LÖSCHER et al., 2020). Ein besseres Verständnis dieser 

Entzündungskaskaden erweitert das mögliche Therapiespektrum 

pharmakoresistenter Epilepsie deutlich (VEZZANI et al., 2019). Eine aktuelle 

nicht-kontrollierte Studie mit 17 Phenobarbital-resistenten Hunden, welche über 6 

Monate mit dem COX-2-Hemmer Firocoxib behandelt wurden, ergab keine 

relevante Anfallsreduktion in dieser Studienpopulation (FISCHER et al., 2022). Die 

zwei Responder der Studie (≥ 50 % Anfallsreduktion) waren interessanterweise die 

Hunde mit der höchsten Anfallsfrequenz (> 10 Anfälle pro Monat) (FISCHER et 

al., 2022). 

3.10. Toleranzentwicklung 

Unter pharmakologischer Toleranz versteht man die Reduktion bis den Verlust der 

Wirkung von Medikamenten nach wiederholter Gabe (akquirierte Toleranz). Davon 

zu unterscheiden ist eine genetisch bestimmte, inhärente Toleranz gegenüber einem 

Medikament bereits vor der ersten Gabe, welche als „innate tolerance“ bezeichnet 

wird (O'BRIEN, 2015). Bei akquirierter Toleranz werden zwei Haupttypen 

unterschieden: pharmakokinetische (metabolische) und pharmakodynamische 

(funktionelle) Toleranz (LÖSCHER & SCHMIDT, 2006). Pharmakokinetische 

Toleranz entsteht durch Induktion von Medikamenten-abbauenden Enzymen und 

folglich sinkenden Serumkonzentrationen (O'BRIEN, 2015). Sie kommt vor allem 

bei Antikonvulsiva der ersten Generation, wie z. B. Phenobarbital, vor und kann 

durch Dosiserhöhungen des Medikaments überwunden werden (LÖSCHER & 

SCHMIDT, 2006). Pharmakodynamische Toleranz entsteht durch adaptive 

Veränderungen der Zielstrukturen der Antikonvulsiva (z. B. Reduktion der 

Zielrezeptorendichte) und folglich vermindertem Ansprechen auf das 

Antikonvulsivum bei gleichbleibender Serumkonzentration (O'BRIEN, 2015). Sie 
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ist bei allen Generationen an Antikonvulsiva beschrieben und kann zum gänzlichen 

Wirkungsverlust des Medikaments sowie zu Kreuztoleranzen führen (LÖSCHER 

& SCHMIDT, 2006). In der Humanmedizin betrifft Toleranzentwicklung gegen 

Antikonvulsiva nur einen kleinen Teil der Patienten, sollte aber insbesondere bei 

ursprünglichem Ansprechen auf eine Therapiestrategie berücksichtigt werden 

(LÖSCHER & SCHMIDT, 2006). In der Tiermedizin ist eine Toleranzentwicklung 

bei Therapie mit Phenobarbital, Levetiracetam und Zonisamid beschrieben (VON 

KLOPMANN et al., 2007; VOLK et al., 2008; BHATTI et al., 2015; PACKER et 

al., 2015a). 

3.11. Risikofaktoren für Pharmakoresistenz beim Hund 

Bei Hunden ist insbesondere das Auftreten von Clusteranfällen mit einem erhöhten 

Risiko für Pharmakoresistenz verbunden (PACKER et al., 2014; NEßLER et al., 

2017; GAGLIARDO et al., 2019). Weitere Faktoren wie z. B. die Anfallsfrequenz 

vor Therapiebeginn oder der Anfallstyp haben keinen signifikanten Einfluss auf 

Pharmakoresistenz bei kaniner Epilepsie (PACKER et al., 2014). In der Studie von 

Gagliardo et al. hatten Border Collies als einzige Rasse ein statistisch signifikant 

erhöhtes Risiko an pharmakoresistenter Epilepsie zu leiden (GAGLIARDO et al., 

2019). Für die Rassen Australian Shepherd (WEISSL et al., 2012), Italian Spinoni 

(DE RISIO et al., 2015b), Deutscher Schäferhund und Staffordshire Bullterrier 

(PACKER et al., 2014) wird aufgrund ihrer (vermutlich genetischen) Prädisposition 

für schwer behandelbare Epilepsie und im Sinne der „intrinsic severity“-Hypothese 

auch ein erhöhtes Risiko für Pharmakoresistenz angenommen (BHATTI et al., 

2015). 

3.12. Prävalenz pharmakoresistenter Epilepsie 

In der Humanmedizin gelten je nach Studie 15 – 30 % der Patienten mit Epilepsie 

(ungeachtet ihrer Epilepsieform und Altersklasse) laut aktueller ILAE Definition 

als pharmakoresistent (KALILANI et al., 2018; DENTON et al., 2021; SULTANA 

et al., 2021). In der Tiermedizin existieren keine aktuellen Studien zur Prävalenz 

von Hunden mit pharmakoresistenter Epilepsie nach den Kriterien der IVETF 

(POTSCHKA et al., 2015). Bisher werden weiterhin die Studien, welche 

Pharmakoresistenz auf Phenobarbital- und Kaliumbromid-Resistenz beziehen 

(SCHWARTZ-PORSCHE et al., 1985; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER 

et al., 1998), als allgemein gültig betrachtet. Diese geben beim Hund die 
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durchschnittliche Prävalenz pharamakoresistenter Epilepsie mit 20 - 30 % an. Bei 

der Klassifikation pharmakoresistenter Epilepsie sollte kritisch zwischen echter 

Pharmakoresistenz und unkontrollierter Epilepsie, bei der die therapeutischen 

Möglichkeiten noch nicht völlig ausgenutzt worden sind (z.B. aufgrund von 

Compliance-Problemen oder Medikamentenunterdosierung), unterschieden 

werden (HAO et al., 2013). Je nach Hunderasse und Art der Stichprobe wurden 

Häufigkeiten von pharmakoresistenten Hunden mit idiopathischer Epilepsie von bis 

zu 71 % beschrieben (HÜLSMEYER et al., 2010).  

4. Design von Therapiestudien 

4.1. Arten von Therapiestudien 

Eine Therapiestudie sollte im besten Fall kontrolliert, geblindet und randomisiert 

sein sowie adäquate Dosierungen und Applikationsintervalle von Medikamenten 

verwenden, um Pseudoresistenz zu vermeiden (CHARALAMBOUS et al., 2014; 

POTSCHKA et al., 2015). Pseudoresistenz ist definiert als fehlendes Ansprechen 

auf Therapie aufgrund zu geringer Dosierung oder falscher Anwendung und hängt 

in der Tiermedizin stark von den Compliance der Tierhalter ab (POTSCHKA et al., 

2015). Je nach Studienpopulation im Fokus unterscheidet man Monotherapie- und 

Add-on-Therapiestudien. Monotherapiestudien eignen sich für Patienten zu Beginn 

ihrer Epilepsie, wohingegen Add-on-Therapiestudien üblicherweise bei 

chronischer Epilepsie oft in Verbindung mit Pharmakoresistenz durchgeführt 

werden (POTSCHKA et al., 2015). 

4.2. Arten von Kontrollgruppen 

Bei Epilepsiestudien werden vier Arten von Kontrollgruppen unterschieden: 1. 

Placebo-Kontrolle: die Kontrollgruppe erhält ein gleich aussehendes Medikament 

ohne Wirkung, 2. Pseudo-Placebo: das Studienmedikament wird der 

Kontrollgruppe in niedrigerer, vermutlich nicht wirksamer Dosierung verabreicht, 

3. Aktive/Positive-Kontrolle („head-to-head trial“): die Kontrollgruppe erhält 

ebenso ein wirksames Medikament, 4. Pseudo-/Negative Kontrolle: Kontrollgruppe 

ohne Therapie (POTSCHKA et al., 2015). In der Humanmedizin wird weiters die 

Verwendung historischer Kontrollgruppen diskutiert (FRENCH et al., 2010; 

PERUCCA, 2010). 

Es stellt sich zunehmend die Frage, ob bei Epilepsiestudien der Einsatz von Placebo 
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als Kontrollgruppe ethisch vertretbar ist (POTSCHKA et al., 2015; FUREMAN et 

al., 2017). Das Problem kann zum Beispiel durch den Einsatz von „head-to-head 

trials“ adressiert werden. Nachteile des Studiendesigns sind kleinere Effekte 

zwischen den Gruppen, weshalb in der Regel mehr Studienteilnehmer nötig sind, 

um einen signifikanten Unterschied demonstrieren zu können (POTSCHKA et al., 

2015). 

4.3. Cross-over und Parallelgruppendesign 

Kontrollierte klinische Studien können entweder im Cross-over Design oder 

Parallelgruppendesign durchgeführt werden. 

In den letzten 10 Jahren wurden mehrere Epilepsie-Therapiestudien bei Hunden mit 

einem placebokontrollierten Cross-over Design publiziert (MUÑANA et al., 2012a; 

LAW et al., 2015; BERK et al., 2020). Ein Cross-over Design ermöglicht es jedem 

Studienpatienten, beide Therapien (aktive Therapie und Placebo oder zwei 

verschiedene Therapiestrategien) zu erhalten, wodurch jeder Patient als seine 

eigene Kontrolle dient (LIM & IN, 2021). Bei einem Parallelstudien-Design erhält 

ein Proband nur eine Therapie, daher wird der Unterschied im Therapie-Outcome 

aus einem Vergleich zwischen unterschiedlichen Probanden abgeleitet (LIM & IN, 

2021). Das Cross-over Studiendesign hat eine hohe statistische Power (Teststärke), 

sodass bei gleicher Genauigkeit bei weniger Patienten als im Paralleldesign eine 

Aussage getroffen werden kann (LIM & IN, 2021). Ein Vorteil des Cross-over 

Studiendesigns bei Epilepsiestudien ist, dass die Baseline-Parameter für die 

Analyse in der Regel außer Acht gelassen werden können und dadurch Regression 

zur Mitte-Effekte und Placebo-Effekte reduziert werden (LAW et al., 2015; BERK 

et al., 2019). Nachteile des Cross-over Designs sind einerseits ethisch begründet, z. 

B. durch das Absetzen einer eventuell wirksamen Therapie während der Wash-out 

Phase und folglich erhöhtem Risiko für Drop-outs (MUÑANA et al., 2012a; LIM 

& IN, 2021). Weiters kann die erste Phase des Cross-over Designs einen Effekt auf 

die zweite Studienphase haben und das Outcome dieser beeinflussen („carryover“-

Effekt) (LIM & IN, 2021). Die statistische Auswertung von Cross-over Designs ist 

komplex und fehlende Daten durch Drop-outs sind im Vergleich zum 

Paralleldesign problematischer (LIM & IN, 2021). 

4.4. Outcome Parameter 

Konventionelle Outcome Parameter in der Humanmedizin sind die mediane 
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Anfallsreduktion in %, die Rate an anfallsfreien Patienten und die Rate an Patienten 

mit ≥ 50 % Anfallsreduktion im Vergleich zur Baseline (POTSCHKA et al., 2015; 

FUREMAN et al., 2017). Diese konventionellen Outcome Parameter verlangen, 

dass über einen vordefinierten Zeitraum therapiert wird (FUREMAN et al., 2017). 

Die Verfolgung einer ineffektiven Therapiestrategie über einen vorgegebenen 

Studienzeitraum kann zu vermehrt Studienabbrechern, mangelnder 

Haltercompliance und fehlender Anfallsaufzeichnung führen (POTSCHKA et al., 

2015). Dadurch sind konventionelle Parameter anfällig für Placebo-Responder und 

reflektieren nur gering das primäre Therapieziel der Anfallsfreiheit (FRENCH, 

2001; KWAN et al., 2010; POTSCHKA et al., 2015). Die IVETF hat 

Therapieerfolg in Epilepsiestudien bei Hunden (angelehnt an die Empfehlungen der 

ILAE) neu definiert: Kurzzeit-Therapieerfolg liegt vor, wenn durch eine Therapie 

eine anfallsfreie Zeit erreicht wird, die mindestens der dreifachen Dauer des 

längsten anfallsfreien Intervalls im Jahr vor Studienbeginn entspricht und Minimum 

drei Monate anhält (KWAN et al., 2010; POTSCHKA et al., 2015). Unterschiede 

in der Anfallsfrequenz, den Anfallstagen, Clusteranfällen oder Status epilepticus 

zwischen den Gruppen stellen sekundäre Outcome Parameter dar, die insbesondere 

bei chronisch-refraktären Patienten einen partiellen Therapieerfolg beschreiben 

können (POTSCHKA et al., 2015). Ein Follow-up der Patienten nach der Studie 

wird für mindestens ein Jahr empfohlen. 

Die ILAE-Leitlinien geben einen absoluten Unterschied von ≥ 20 % zwischen den 

Behandlungsgruppen an, um ein klinisch relevantes Ergebnis festzustellen 

(GLAUSER et al., 2013; POTSCHKA et al., 2015). Es bleibt jedoch fraglich, ob in 

der Veterinärmedizin ein Gruppenunterschied von 20 % einen klinisch relevanten 

Unterschied darstellt (POTSCHKA et al., 2015). 

4.5. Individueller Endpunkt 

Ein individueller Endpunkt definiert ein Ereignis, ab dessen Eintritt die Studie für 

den jeweiligen Patienten abgeschlossen ist und beschreibt gleichzeitig auch den 

Haupt-Outcome Parameter der Studie (FUREMAN et al., 2017; AUVIN et al., 

2019). Individuelle Endpunkte stellen ein Instrument in Epilepsiestudien dar, die 

eine unnötig lange Verfolgung einer unwirksamen Therapiestrategie verhindern 

sollen (FUREMAN et al., 2017; AUVIN et al., 2019). Ein typisches Beispiel für 

einen individuellen Endpunkt bei Epilepsiestudien ist die Zeit bis zum Eintreten 

einer definierten Anzahl an Anfällen während der Therapiephase (z. B. time to nth 
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seizure or time to prerandomization monthly seizure count) (FRENCH, 2001; 

FRENCH et al., 2015; FUREMAN et al., 2017; AUVIN et al., 2019). 

Für Add-on-Studien bei Hunden mit pharmakoresistenter Epilepsie, bei denen das 

Ziel der Anfallsfreiheit unwahrscheinlich erreicht werden kann, wurde von der 

IVETF z. B. die Zeit bis zum zweiten oder n-ten Anfall nach Titrationsphase als 

alternativer Outcome Parameter vorgeschlagen (POTSCHKA et al., 2015). 
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2. Ergänzungen 

2.1. Material und Methoden 

2.1.1. Rekrutierungsphase 

Die Studie wurde über ein Inserat im Deutschen Tierärzteblatt und der 

VETimpulse, über die Homepage und Facebook Seite der Medizinischen 

Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universität München, über die Facebook 

Seite der AniCura Tierklinik Haar und durch Mails an überweisende Kollegen 

beworben. Zur Kontaktaufnahme wurde eine eigene E-Mailadresse 

(epilepsietherapiestudie@outlook.de) und ein Studienhandy eingerichtet. Da sich 

unsere Studie nur an Hunde mit pharmakoresistenter, schwer behandelbarer 

Epilepsie richtete, entwickelten wir einen stufenweisen Rekrutierungsprozess für 

potenzielle Studienteilnehmer (Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Rekrutierungsprozess 

Das Screening der Ein- und Ausschlusskriterien wurde entweder über persönlichen 

Kontakt an den zwei Hauptstandorten der Studie, der Abteilung Neurologie der 

Medizinischen Kleintierklinik der Tierärztlichen Fakultät der Ludwig-

Maximilians-Universität München und der AniCura Tierklinik Haar, telefonisch 

oder mithilfe eines Online-Fragebogens durchgeführt. Der Online-Fragebogen 

mailto:epilepsietherapiestudie@outlook.de
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wurde mit Microsoft Forms® erstellt und umfasste 23 Fragen. 

2.1.2. Gruppenzuordnung 

Die Zuordnung zur jeweiligen Therapiegruppe erfolgte nach dem Schema einer 

stratifizierten Randomisierung mit Bildung von Untergruppen basierend auf der 

medikamentösen Vorbehandlung. Im Falle einer aktuellen oder früheren Therapie 

mit Pregabalin war nur eine Einteilung in die Levetiracetam Gruppe möglich. In 

der Levetiracetam Gruppe war eine Vorbehandlung mit Levetiracetam 

Dauertherapie dreimal täglich über mindestens 8 Wochen Voraussetzung für die 

Therapiestrategie der Levetiracetam Dosiserhöhung. Levetiracetam-Pulstherapie 

war in beiden Therapiegruppen als Notfallmaßnahme gegen Clusteranfälle erlaubt. 

Abbildung 2 zeigt die verschiedenen Möglichkeiten der Vorbehandlung mit den 

Studienmedikamenten Levetiracetam und Pregabalin und die Möglichkeiten der 

Gruppenzuordnung. Wenn für einen Hund mit Levetiracetam Dauertherapie kein 

passender Partnerhund zur Bildung eines gleich schwer betroffenen Paars 

(„matched-pair design“) vorhanden war, wurde er per Zufallsprinzip einer der zwei 

Therapiegruppen zugeteilt. 

 

Abbildung 2: Gruppenzuordnung nach stratifizierter Randomisierung 

Abkürzungen: levetiracetam TID, Levetiracetam Add-on-Dauertherapie dreimal 

täglich; levetiracetam pulse treatment, Levetiracetam wird als Add-on-Therapie nur 

nach einem Anfall gegeben und je nach Protokoll nach 2 bis 5 Tagen wieder 

abgesetzt; 
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2.1.3. Evaluierung der Verträglichkeit und Epilepsie-assoziierter 

Komorbiditäten 

Zur Evaluierung der Verträglichkeit beider Therapiestrategien wurde vor, während 

und nach der Studie durch die Halter eine Einschätzung der Beeinträchtigung ihrer 

Tiere durch die Epilepsie selbst und durch Medikamentennebenwirkungen auf einer 

Skala von 0 bis 10 vorgenommen (0 = Beeinträchtigung nicht vorhanden; 10 = 

Beeinträchtigung nicht tolerierbar). Das Scoring durch die Halter erfolgte 

telefonisch. Während der Titrationsphase wurden Telefonate mit der Autorin im 

Abstand von 1 Woche geführt, während der Therapiephase wurde die Frequenz auf 

ein 4-wöchiges Intervall bzw. nach Bedarf angepasst. Folgende 

Nebenwirkungskategorien wurden mittels Score evaluiert: Schwäche, 

Ataxie/Gleichgewichtsstörung, Desorientierung, Müdigkeit/Sedation, Unruhe, 

Appetit. Ein anderer Score (0 = schlecht; 10 = sehr gut) wurde für die Kategorien 

Aktivitätslevel und Spielfreude eingesetzt. Folgende Parameter wurden deskriptiv 

beschrieben: Ausdauer in Minuten oder Stunden, Probleme des Magendarmtrakts 

oder der Haut, Trinkverhalten, fokale epileptische Anfälle. Potenziell Epilepsie-

assoziierte Komorbiditäten wie Trennungsangst/Anhänglichkeit, 

Dominanzverhalten, Anzeichen kognitiver Dysfunktion/vermindertes 

Lernverhalten, Änderungen im Schlafrhythmus, Unsauberkeit, Symptome einer 

Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitätsstörung wurden erklärt und dokumentiert. 

Zur Evaluierung der organischen Verträglichkeit wurden bei Studienbeginn und 

Studienende eine Hämatologie und Blutchemie inklusive Elektrolyte durchgeführt 

(siehe Tabelle Laborwerte im Anhang). Für Studieneinschluss war weiters ein 

unauffälliger Gallensäurenstimulationstest Voraussetzung. 

2.2. Ergebnisse 

2.2.1. Rekrutierungsphase 

In Summe wurden zwischen Oktober 2019 und Juli 2021 142 Studienanfragen 

bearbeitet. Vierundachtzig Hunde wurden mittels Online-Fragebogen, 31 Hunde 

per Mail, 14 per Telefonat und 13 Hunde über die klinische Sprechstunde auf die 

Ein- und Ausschlusskriterien überprüft. Die Gründe für die Nicht-Rekrutierung von 

116 Hunden sind in Abbildung 3 dargestellt. In Summe meldeten sich 35 Halter 

deren Hunde oft monatliche Anfälle hatten, jedoch mit den zugelassenen 

Tierarzneimitteln gegen idiopathische Epilepsie nicht austherapiert waren. 
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Besonders häufig wurde Kaliumbromid zum Zeitpunkt der Studienanfrage noch 

nicht versucht. Hunde wurden als pseudoresistent eingestuft, wenn sie trotz 

mindestens zwei versuchten Therapiestrategien häufige Anfälle hatten, die 

Wirkspiegel der verabreichten Medikamente jedoch nicht den Einschlusskriterien 

entsprachen. 

 

Abbildung 3: Gründe für Nicht-Rekrutierung in absteigender Reihenfolge 

2.2.2. Ergänzungen zur Verträglichkeit der Therapiestrategien 

Beide Therapiestrategien wurden gut toleriert, es traten keine schwerwiegenden 

Nebenwirkungen auf. Medikamentennebenwirkungen wurden durch die Halter bei 

allen Hunden bereits vor Studieneinschluss beschrieben. Der in beiden Gruppen 

höchste Nebenwirkungsscore wurde bei Polyphagie genannt. Bereits vor 

Studienbeginn hatten die meisten Hunde der Studienpopulation maximal 

gesteigerten Appetit (Score 10/10 bei 7 Hunden in der Pregabalin-Gruppe und bei 

10 Hunden in der Levetiracetam-Gruppe). Polydipsie hingegen wurde von den 

Haltern nur bei vier Hunden je Gruppe berichtet. Von den mit einer 

Bewertungsskala evaluierten Parametern wurde nur der Müdigkeitsgrad in der 

Pregabalin-Gruppe durch die angewandte Therapiestrategie signifikant beeinflusst 

(Score 0,9 Baseline vs. 2,3 Therapiephase, p = 0,011). Die Halter von vier Hunden 

in der Pregabalin Gruppe bemerkten eine deutlich gesteigerte Müdigkeit durch die 

Add-on-Therapie, wodurch sich eine durchschnittliche Verschlechterung des 

Sedationsgrades der Gruppe um 160 % nach Studienende errechnete. Wie schon in 

der Publikation beschrieben wurden durch die Add-on-Therapie mit Pregabalin 
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tendenziell häufiger (Verschlechterungen von) Nebenwirkungen berichtet als durch 

die Dosiserhöhung von Levetiracetam (Pregabalin-Gruppe in 29 Fällen, 

Levetiracetam-Gruppe in 9 Fällen). Dies spiegelt sich auch in der Anzahl an 

Hunden wider, die aufgrund von Nebenwirkungen eine Dosisreduktion des 

Studienmedikaments (2 Hunde Pregabalin-Gruppe) oder eines Basismedikaments 

benötigten (3 Hunde Pregabalin-Gruppe vs. 2 Hunde Levetiracetam-Gruppe). Rein 

deskriptiv bewertet wurden potenzielle Auswirkungen auf den Magendarmtrakt, 

die Haut und die Ausdauer/Leistungsfähigkeit der Tiere. In beiden Gruppen wurden 

bei je einem Hund vermehrt Flatulenzen während der Studienzeit beobachtet und 

ein Hund erbrach laut Halter häufiger nach der Dosiserhöhung von Levetiracetam. 

Es gab keine konkreten Hinweise auf dermatologische Nebenwirkungen. Nach 

Add-on-Therapie mit Pregabalin berichteten drei Halter eine Leistungsminderung 

und drei eine Leistungssteigerung ihrer Hunde. In der Levetiracetam-Gruppe 

zeigten zwei Hunde laut Halter eine verminderte Ausdauer/Leistung nach 

Dosiserhöhung. 

Vor Studienbeginn hatten zwei Hunde in der Pregabalin-Gruppe und sechs Hunde 

in der Levetiracetam-Gruppe bereits eine geringgradig erhöhte Alanin-

Aminotransferase (< dreifach erhöhtes oberes Referenzintervall von 122 U/L). Eine 

Erhöhung der Alkalischen Phosphatase (> 147 U/L) war bei je acht Hunden beider 

Gruppen vorhanden. Die Erhöhung dieser Leberenzyme wurde auf die 

Phenobarbital-Vorbehandlung zurückgeführt. Die Laborwerte Alanin-

Aminotransferase, Alkalische Phosphatase, Glutamat-Dehydrogenase, Albumin, 

Kreatinin und postprandiale Gallensäuren wurden statistisch ausgewertet. Es 

konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Studienbeginn und Studienende 

festgestellt werden (p > 0,05). 

2.2.3. Epilepsie-assoziierte Komorbiditäten der Studienpopulation 

Die anamnestische Unterscheidung von Medikamentennebenwirkung und 

Komorbidität war teilweise schwierig und der Übergang fließend. Unruhe und 

Desorientiertheit wurde in dieser Studie als Nebenwirkung eingestuft, könnten 

jedoch ebenso eine abnorme, krankheitsbedingte Verhaltensänderung darstellen. 

Bei 42 % der Hunde (7 Pregabalin, 4 Levetiracetam) wurde eine Epilepsie-

assoziierte Komorbidität vermutet. In der Pregabalin-Gruppe berichteten die Halter 

von vier Hunden vermehrte Trennungsangst/Anhänglichkeit, von zwei Hunden 

Kot- und Urinabsatz im Haus unabhängig von epileptischen Anfällen und von je 
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einem Hund Anzeichen kognitiver Dysfunktion/vermindertes Lernverhalten und 

Dominanzverhalten. In der Levetiracetam-Gruppe gaben die Halter von zwei 

Hunden vermehrte Anhänglichkeit/Trennungsangst und der Halter je eines Hundes 

Hyperaktivität und Dominanzverhalten als auffällige Verhaltensänderung seit 

Beginn der Epilepsie an. 
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IV. DISKUSSION 

Hunde mit Epilepsie erreichen nur selten Anfallsfreiheit, leiden häufig an 

Begleiterkrankungen wie z. B. Angststörungen oder an den Nebenwirkungen der 

meist lebenslangen medikamentösen Therapie. Weiters spielt Pharmakoresistenz 

bei idiopathischer Epilepsie des Hundes eine relevante Rolle, da ca. 20 – 30 % der 

Hunde auf zwei der drei zugelassenen Tierarzneimittel nicht ansprechen. All diese 

Faktoren beeinflussen die Lebensqualität dieser Hunde und die der Hundehalter und 

führen schlussendlich nicht selten zur Euthanasie des Tieres. Der Bedarf an 

Therapiestudien wurde nochmals mehr durch eine aktuelle internationalen 

Fragebogen-Studie gerichtet an Tierärzte, Neurologen und Halter von Hunden mit 

idiopathischer Epilepsie belegt, in der die Teilnehmer die Verbesserung des 

medikamentösen Managements und die Entwicklung neuer Antikonvulsiva als 

wichtigste Forschungsgebiete angaben (JONES et al., 2021). 

Studienziel. In der vorliegenden, prospektiven Studie wurden zwei in Deutschland 

übliche Add-on-Therapiestrategien bei Hunden mit pharmakoresistenter Epilepsie 

hinsichtlich ihrer Effektivität und Verträglichkeit verglichen. Die erste 

Therapiestrategie war Pregabalin Add-on 4 mg / kg BID, die zweite eine 

Dosiserhöhung der bereits verabreichten Levetiracetam-Dauertherapie um 30 % 

(TID). Die Basistherapie blieb bei guter Verträglichkeit unverändert. Zusätzlich 

wurde postuliert, dass Hunde mit Pregabalin Add-on-Therapie 4 mg/kg BID 

Serumkonzentrationen im therapeutischen Bereich für Menschen erreichen. 

Therapiestrategien. Mehrere Gründe führten zur Wahl der zwei Therapiestrategien 

dieser Studie. Beide Medikamente werden routinemäßig bei Hunden eingesetzt, 

sind auch bei großen Hunden finanziell leistbar und werden in der Regel gut 

toleriert. Sie unterscheiden sich überdies in ihrer Wirkungsweise von den 

zugelassenen Tierarzneimitteln Phenobarbital, Kaliumbromid und Imepitoin, 

welche vorwiegend GABAerge Mechanismen verstärken. Die Kombination 

verschiedener Wirkmechanismen zielt darauf ab, die antikonvulsiven Effekte der 

Medikamente bei gleichzeitig geringerem Toxizitätsrisiko zu addieren (ZACCARA 

et al., 2007; FRENCH & FAUGHT, 2009; BRODIE & SILLS, 2011; STEPHEN et 

al., 2012; PODELL et al., 2016). Pregabalins Hautpwirkmechanismus ist die 

Modulation exzitatorischer Neurotransmitter über die Bindung an die alpha-2-delta 
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Untereinheit neuronaler spannungsabhängiger Kalziumkanäle (DOOLEY et al., 

2000b; DOOLEY et al., 2000a; DOOLEY et al., 2002; BEN-MENACHEM, 2004; 

DOOLEY et al., 2007; TAYLOR et al., 2007; BRAWEK et al., 2009; QUINTERO 

et al., 2011). Levetiracetam bindet an das synaptische Vesikelprotein SV2A und 

moduliert darüber die Ausschüttung exzitatorischer Neurotransmitter (XU & 

BAJJALIEH, 2001; LYNCH et al., 2004). Pregabalin zeigte in einer Pilotstudie bei 

Gabe von 4 mg / kg dreimal täglich eine vielversprechende Wirkung und gute 

Verträglichkeit bei Hunden mit pharamakoresistenter Epilepsie (DEWEY et al., 

2009). Laut der Pharmakokinetik Studie von Salazar et al. sollte eine zweimal 

tägliche Gabe von 4 mg / kg bei Hunden ebenso zu Serumkonzentrationen im 

therapeutischen Bereich für Menschen führen (SALAZAR et al., 2009). Die 

zweimal tägliche Gabe würde das Medikamentenmanagement für die Hundehalter 

deutlich vereinfachen und eventuell die Haltercompliance erhöhen. Die 

Dosiserhöhung der Levetiracetam Add-on-Dauertherapie wurde als zweite 

Therapiestrategie gewählt, da die Richtlinien der IVETF und ACVIM aktuell bei 

ungenügender Wirksamkeit, insbesondere bei Kombination mit Phenobarbital, eine 

Dosiserhöhung von Levetiracetam empfehlen (BHATTI et al., 2015; PODELL et 

al., 2016). 

Studienpopulation. Die Zielgruppe umfasste Hunde mit idiopathischer Epilepsie 

und mindestens einem generalisierten tonisch-klonischen Anfall pro Monat in den 

letzten 4 Monaten (Abstand zwischen zwei Anfällen ≤ 40 Tage) trotz 

vorangegangener Therapie mit mindestens zwei Antikonvulsiva in adäquater 

Serumkonzentration bzw. Dosierung. In der Rekrutierungsphase fiel auf, dass viele 

Hunde bisher nicht mit den zugelassenen Medikamenten austherapiert waren 

(35/116; 30 %), obwohl sie teilweise an monatlichen Anfällen litten. Von 142 

Studienanfragen konnten 26 Hunde für die Studie gewonnen werden. Die knappe 

Mehrheit der rekrutierten Hunde (15/26; 58 %) gehörte einer prädisponierten Rasse 

an. Wie auch in anderen Studien waren mit zehn von 26 Hunden (38 %) Mischlinge 

in der Studienpopulation am häufigsten vertreten (MUÑANA et al., 2012a; 

MCGRATH et al., 2019; BERK et al., 2020; MOLINA et al., 2020). Je zwei Hunde 

waren Australian Shepherds und Golden Retriever. Die restlichen 12 Hunde 

gehörten verschiedenen Rassen an. Die Mehrheit der rekrutierten Hunde war 

männlich (69 %), übereinstimmend mit der Literatur, laut der Rüden deutlich 

häufiger an (idiopathischer) Epilepsie erkranken als Hündinnen (SAITO et al., 
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2001; KEARSLEY-FLEET et al., 2013; HESKE et al., 2015; HALL et al., 2020). 

Zweiundvierzig Prozent der Hunde waren kastriert. Früher wurde vermutet, dass 

sich eine Kastration positiv auf das Anfallsgeschehen auswirken könnte 

(MONTEIRO et al., 2012). Nach Diagnosestellung idiopathische Epilepsie 

empfehlen aktuell 53 % der Tierärzte eine Kastration (GRIFFIN et al., 2022). Dass 

sich eine Kastration positiv auf das Anfallsgeschehen auswirkt, ist laut derzeitiger 

Studienlage aber eher nicht zu erwarten (VAN MEERVENNE et al., 2019). Alle 

rekrutierten Hunde hatten vorberichtlich Clusteranfälle, obwohl dies kein 

Einschlusskriterium war. Die inkludierten Hunde waren im Durchschnitt 5 Jahre 5 

Monate alt (median 5 Jahre 0 Monate) und litten zum Rekrutierungszeitpunkt im 

Mittel 3 Jahre an epileptischen Anfällen. Die Hälfte der Hunde war beim ersten 

Anfall jünger als 2 Jahre alt. Eine ähnlich lange Erkrankungsdauer und Verteilung 

des Alters beim ersten Anfall ist auch bei anderen Add-on-Therapiestudien mit 

Hunden mit pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie zu finden (VOLK et al., 

2008; DEWEY et al., 2009; MUÑANA et al., 2012a; MCGRATH et al., 2019). Das 

Matched-pair Design ergab zwei vergleichbare Gruppen mit gleichem Schweregrad 

der Erkrankung. Nur in der Anzahl an verabreichten Antikonvulsiva zum 

Rekrutierungszeitpunkt gab es einen Trend zu mehr Medikamenten in der 

Levetiracetam-Gruppe (Pregabalin 2,2 Antikonvulsiva, Levetiracetam 2,8 

Antikonvulsiva, p = 0,077). Hier bleibt zu erwähnen, dass eine Levetiracetam-

Vorbehandlung Voraussetzung für die Levetiracetam-Gruppe war. In der 

Pregabalin Gruppe hatten vier Hunde Levetiracetam Dauertherapie und ein Hund 

sprach vorberichtlich nicht auf Levetiracetam an. Mehr als die Hälfte der Hunde 

erhielten Levetiracetam Pulstherapie zur Unterdrückung von Clusteranfällen (8 

Hunde Pregabalin, 7 Hunde Levetiracetam). 

Effektivität. Die Erfolgsrate beider Therapiestrategien in dieser 

pharmakoresistenten Studienpopulation war niedrig. Eine Verdreifachung des 

längsten anfallsfreien Intervalls der Baseline auf mindestens drei Monate wurde 

von zwei Hunden (14.3 %) in der Pregabalin- und einem Hund (8.7 %) in der 

Levetiracetam-Gruppe erreicht. Von der gesamten Studienpopulation hatten nur die 

drei Responder auch > 6 Monate keine Clusteranfälle. Der Therapieerfolg hielt bei 

den Hunden in der Pregabalin-Gruppe sechs und 10 Monate und bei dem Hund in 

der Levetiracetam-Gruppe 8 Monate lange an. Danach stellten sich bei allen 

Hunden erneut monatliche Anfälle und nach spätestens einem Jahr auch wieder 
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Clusteranfälle ein, obwohl keine Therapieänderung vorgenommen wurde. Bei 

einem Responder der Pregabalin-Gruppe war fraglich, ob der Therapieerfolg auch 

durch eine deutliche Erhöhung des Kaliumbromid-Wirkspiegels verursacht worden 

sein könnte. Dieser Hund wurde wegen einer Futtermittelunverträglichkeit auf eine 

Schonkost gesetzt, welche eventuell einen niedrigeren Salzgehalt hatte als die 

ursprüngliche Diät. Chlorid- und Bromidionen konkurrieren im renalen 

Tubulussystem um die Absorption (BOOTHE, 1998). Bei geringerem 

Chloridgehalt der Nahrung werden daher mehr Bromidionen resorbiert und folglich 

höhere Serumkonzentrationen erreicht. Der gleiche Hund hatte nach 6 Monaten 

Anfallsfreiheit während der Studie bei gleichbleibender Therapie einen Rückfall zu 

wöchentlichen, teils unkontrollierbaren Anfällen, sodass er 10 Monate nach 

Studienbeginn im Status epilepticus euthanasiert wurde. Zum Zeitpunkt des 

Verfassens dieser Arbeit waren wissentlich 10 der 26 Hunde (38,5 %) aufgrund 

ihrer Epilepsie verstorben oder euthanasiert. Diese Beobachtungen unterstreichen 

die Notwendigkeit eines möglichst langen Follow-ups, insbesondere von 

Respondern, sowie der Kontrolle von Wirkspiegeln und der Überwachung der 

Fütterung bei Studien mit dem Fokus pharmakoresistente Epilepsie beim Hund. Die 

niedrige Erfolgsrate könnte durch ein natürliches An- und Abflauen von Anfällen, 

dem sogenannten „waxing and waning“, einer typischen Eigenschaft der Epilepsie 

des Hundes, erklärt werden (MUÑANA et al., 2010; FREDSØ et al., 2017). Weiters 

werden Hunde für Therapiestudien oft in einem außergewöhnlich schlechtem 

Krankheitsstadium mit z. B. abnormal gehäuften Anfällen rekrutiert, welche sich 

mit der Zeit bzw. beim zweiten Messzeitpunkt wieder dem Normal-/Mittelwert 

nähern (MORTON & TORGERSON, 2005; MUÑANA et al., 2010). Dieses 

Phänomen wird in der Statistik Regression zur Mitte (regression to the mean) 

genannt und ist insbesondere bei Therapiestudien als Grund für Placebo-Effekte zu 

beachten (MORTON & TORGERSON, 2005; MUÑANA et al., 2010). Ein 

durchschnittlicher Placebo-Effekt von 30 % wurde bei Epilepsie-Therapiestudien 

beim Hund errechnet (MUÑANA et al., 2010) und könnte auch für die 

Interpretation von positiv-kontrollierten Studien („head-to-head trials“) relevant 

sein. Das angewandte Studienprotokoll und die gewählten Ergebnisparameter 

erscheinen jedoch weniger anfällig für Placebo- und Regression zur Mitte-Effekte. 

Pregabalin-Gruppe. Ein Vergleich der vorliegenden Studie mit der Pregabalin Add-

on-Pilotstudie von Dewey et al. liegt zwar nahe, wird aber durch die 
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unterschiedlichen Studienprotokolle und Outcome-Parameter erschwert (DEWEY 

et al., 2009). Dewey et al. verabreichten Pregabalin Add-on 3-4 mg/kg TID an 11 

Hunde mit Phenobarbital- und/oder Kaliumbromid-Resistenz über drei Monate. 

Zwei Hunde wurden von den Haltern wegen ausbleibender Effektivität vorzeitig 

aus der Studie genommen (DEWEY et al., 2009). Die monatliche Anfallsfrequenz 

der verbleibenden neun Hunde bei Studienbeginn war mit durchschnittlich 4,2 

Anfällen ähnlich zur vorliegenden Studie mit 4,0 Anfällen pro Monat. Sieben 

Hunde (7/11; 63,6 %) in der Studie von Dewey et al. hatten Clusteranfälle, im 

Vergleich zu 14 Hunden (14/14; 100 %) in dieser Studie. Dewey et al. berichteten 

sieben Hunden mit ≥ 50 % Anfallsreduktion und durchschnittlich 57 % 

Anfallsreduktion bei den neun ausgewerteten Hunden während des dreimonatigen 

Studienzeitraums (DEWEY et al., 2009). Vergleichsweise hatten nur zwei Hunde 

der Pregabalin-Gruppe dieser Studie nach drei Monaten eine Anfallsreduktion 

≥ 50 % und die durchschnittliche Anfallsreduktion der zu dem Zeitpunkt noch 

inkludierten sieben Hunde lag bei 32.5 %. Der Langzeit-Erfolg wurde in der 

Pilotstudie von Dewey et al. nicht evaluiert, wohingegen das Follow-up in der 

vorliegenden Studie eine Abnahme der Responder-Anzahl mit ≥ 50 % 

Anfallsreduktion im Laufe der Zeit ergab. Die Definition der Responder anhand 

von ≥ 50 % Reduktion der monatlichen Anfallsfrequenz unterliegt möglicherweise 

größeren Schwankungen und einem höheren Risiko eines Placebo-Effekts als die 

Definition anhand der Verdreifachung des längsten interiktalen Intervalls. Eine 

Erhöhung des Applikationsintervalls von Pregabalin von BID auf TID bei fünf 

Hunden der präsentierten Studie ergab keine signifikante Verbesserung der 

Anfallsfrequenz oder der interiktalen Intervalle. 

Die Add-on-Therapie mit 4 mg/kg Pregabalin BID führte bei allen Hunden außer 

einem zu Serumkonzentrationen im therapeutischen Bereich für Menschen 

(2 – 5 mg/L; MVZ Labor Krone GmbH). Die durchschnittliche Pregabalin-

Serumkonzentration in der Studie von Dewey et al. war mit 6,4 mg/L höher als in 

der vorliegenden Studie mit 3,8 mg/L bei BID Gabe und 4,6 mg/L bei TID Gabe 

(DEWEY et al., 2009). Dewey et al. wandten in ihrer Studie auch einen höheren 

Referenzbereich an (2,8 – 8,2 mg/L) (DEWEY et al., 2009). In der aktuellen Studie 

unterschieden sich der Wirkspiegel der zwei Pregabalin-Responder nicht 

signifikant vom Wirkspiegel der Non-Responder (p = 0,144). In der Humanmedizin 

wurde jedoch eine positive Korrelation zwischen Pregabalin-Dosis und 
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Wirkspiegel und Pregabalin-Dosis und Wirkung wissenschaftlich belegt (FRENCH 

et al., 2003; ARROYO et al., 2004; MAY et al., 2007; BOCKBRADER et al., 

2010). In der aktuellen Therapiestudie mit Hunden war ein positiver Trend 

zwischen Pregabalin-Wirkspiegel und Verlängerung des längsten interiktalen 

Intervalls festzustellen (Spearman’s rho = 0,515; p = 0,06). Es ist daher möglich, 

dass mit höheren Serumkonzentrationen, wie auch in der Studie von Dewey et al., 

eine bessere Wirkung erreicht werden könnte (DEWEY et al., 2009). Demnach ist 

bei Pregabalin Add-on-Therapie eine im Vergleich zu dieser Studie häufigere oder 

höher dosierte Gabe von Pregabalin zu empfehlen. Ein limitierender Faktor für 

weitere Dosiserhöhungen von Pregabalin in der präsentierten Studienpopulation 

war jedoch das vermehrte Auftreten von Nebenwirkungen. Eine ausbleibende 

Dosiseskalation von Pregabalin aufgrund von Nebenwirkungen wurde auch in der 

Humanmedizin beschrieben (UTHMAN et al., 2010). 

Pregabalin ist beim Menschen als Add-on-Therapie für fokale Anfälle und fokale 

Anfälle mit sekundärer Generalisierung sowie gegen neuropathische Schmerzen 

und generalisierte Angststörung zugelassen (ABOU-KHALIL, 2019; EMA, 

2022b). In der Humanmedizin konnte bei > 40 % der Patienten durch die 

zusätzliche Gabe von Pregabalin eine ≥ 50 % Reduktion der fokalen Anfälle mit 

oder ohne sekundäre Generalisierung in mehreren Studien belegt werden 

(FRENCH et al., 2003; ARROYO et al., 2004; UTHMAN et al., 2010; FRENCH 

et al., 2016). In einer aktuellen placebokontrollierten Studie mit 219 Patienten mit 

generalisierten tonisch-klonischen Anfällen reagierten auch durchschnittlich 40 % 

der Studienteilnehmer mit ≥ 50 % Anfallsreduktion nach Pregabalin-Therapie mit 

5 mg/kg/Tag oder 10 mg/kg/Tag (DRISCOLL et al., 2021). Vermutlich aufgrund 

sinkender Anfallsraten in allen drei Studiengruppen und einer sehr hohen Placebo-

Response-Rate von 41,7 %, konnte keine signifikante Verbesserung der 

Anfallsfrequenz im Vergleich zu Placebo festgestellt werden (DRISCOLL et al., 

2021). Die Effektivität von Pregabalin Add-on-Therapie bei primär generalisiert 

tonisch-klonischen Anfällen bleibt in der Humanmedizin damit noch nicht gänzlich 

geklärt. Der häufigste Anfallstyp beim Hund ist ein fokaler Anfall mit sekundärer 

Generalisierung (BERENDT et al., 2015), wobei die Klassifizierung der Anfälle 

beim Hund bestimmten Einschränkungen unterliegt. Die Einteilung beruht meist 

auf Beobachtungen der Hundehalter, Anzeichen für einen autonomen fokalen 

Anfallsbeginn werden leicht übersehen und die Einschätzung des Anfallstyps 
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erfolgt meist ohne den routinemäßigen Einsatz eines EEGs. In der vorliegenden 

Studie wurden die Halter mehrmals explizit auf Anzeichen für einen fokalen 

Anfallsbeginn befragt. Fokale Anfälle mit sekundärer Generalisierung zu tonisch-

klonischen Anfällen wurden in 46,2 % der Hunde (12/26; 6 Pregabalin, 6 

Levetiracetam) beschrieben, stellten jedoch nur bei 26,9 % der Hunde (7/26; 4 

Pregabalin, 3 Levetiracetam) den vorherrschenden Anfallstyp dar. Bei den zwei 

Respondern der Pregabalin-Gruppe wurde ein fokaler Anfallsbeginn vermutet, 

wobei kein EEG als Beweis vorlag (1 Hund mit seltenen motorischen Symptomen, 

1 Hund mit häufigen autonomen Symptomen bei Anfallsbeginn). 

Levetiracetam-Gruppe. Eine Dosiserhöhung der Levetiracetam Add-on-

Behandlung ist eine gängige Therapiestrategie bei Hunden mit Levetiracetam 

Dauertherapie, wenn mit der Startdosis keine ausreichende Anfallskontrolle 

erreicht wird oder eine Verschlechterung der Anfälle eintritt (BHATTI et al., 2015; 

PODELL et al., 2016). Die bisher publizierten Levetiracetam-Studien bei Hunden 

mit pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie verwendeten vorwiegend die 

durchschnittliche oder mediane Anfallsreduktion im Vergleich zur Baseline und die 

Rate an Hunden mit ≥ 50 % Anfallsreduktion als Outcome-Parameter (VOLK et 

al., 2008; MUÑANA et al., 2012a; CHARALAMBOUS et al., 2014; PACKER et 

al., 2015a). Deren Therapieerfolge waren mit einer medianen Anfallsreduktion von 

bis zu 61 % im Vergleich zur Baseline und einer Responder-Rate von bis zu 64 % 

deutlich besser als die der vorliegenden Studie (VOLK et al., 2008; MUÑANA et 

al., 2012a; PACKER et al., 2015a). Eine placebokontrollierte Crossover-Studie 

konnte vermutlich aufgrund einer hohen Drop-out-Rate von 35 % und einer 

Placebo-Effekt-Rate von 30 % keinen signifikanten Erfolgsunterschied zwischen 

Levetiracetam-Add-on-Therapie und Placebo-Behandlung feststellen (MUÑANA 

et al., 2012a). In der vorliegenden Studie erreichten 50 % der Hunde bereits nach 

49 Tagen den dritten Anfallstag, sodass 58,3 % der Hundehalter (7/12) entschieden 

aufgrund ausbleibender Wirksamkeit die Option des individuellen Endpunkts zu 

nutzen und die Studie vor Erreichen von 56 Tagen Therapiephase abzuschließen. 

Die mediane Anfallsreduktion der verbleibenden fünf Hunde in den ersten 56 Tagen 

betrug 14,3 % und nur 16,7 % (2/12 Hunden) erreichten eine ≥ 50 %ige 

Anfallsreduktion. Der relevanteste Unterschied zwischen den zuvor publizierten 

Studien und dieser Studie ist mit Sicherheit, dass die Hunde im Durchschnitt schon 

8,3 Monate (median 5,3 Monate) Levetiracetam in adäquater Dosierung erhalten 
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haben. Es ist daher möglich, dass durch den Rekrutierungsprozess mit der 

Voraussetzung der Levetiracetam-Vorbehandlung über mindestens acht Wochen, 

bereits Levetiracetam-Non-Responder vorselektiert wurden. Das Therapieversagen 

könnte daher bei einem Teil dieser Gruppe auf angeborene genetische oder 

molekulare Faktoren der Epilepsie dieser Hunde, welche diese unsensibel 

gegenüber der Wirkungsweise von Levetiracetam und eventuell auch gegenüber 

anderen Medikamenten („crosstolerance“) macht, zurückzuführen sein 

(KINIRONS et al., 2006; LÖSCHER & SCHMIDT, 2006; O'BRIEN, 2015). Nicht 

zu unterschätzen ist weiters, dass bei Langzeitgabe von Levetiracetam nach 

Wochen bis Monaten eine Reduktion der Wirksamkeit bis ein Wirkungsverlust als 

sogenannter „honeymoon effect“ sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin 

beschrieben ist (FRENCH et al., 2005; KINIRONS et al., 2006; LÖSCHER & 

SCHMIDT, 2006; VOLK et al., 2008; PACKER et al., 2015a). Ob der veränderten 

Effektivität eine pharmakokinetische oder pharmakodynamische 

Toleranzentwicklung zugrunde liegt, wurde für Levetiracetam bisher noch nicht 

geklärt (LÖSCHER & SCHMIDT, 2006). Bei Nicht-Ansprechen auf eine 

Dosiserhöhung erscheint jedoch eine pharmakodynamische Komponente 

wahrscheinlich (LÖSCHER & SCHMIDT, 2006). Für eine pharmakokinetische 

Komponente würde beim Hund die im Vergleich zum Menschen deutlich 

schnellere Metabolisierung von Levetiracetam sprechen, reflektiert in einer 

geringen Eliminationshalbwertszeit von nur 2,9 - 3,4 Stunden bei oraler Gabe von 

20 mg/kg (PATTERSON et al., 2008; MOORE et al., 2011). Dies macht eine 

häufige Applikation von Levetiracetam drei- bis viermal täglich nötig bei 

vergleichsweise nur zweimal täglicher Gabe beim Menschen. Ein nochmal 

schnellerer Abbau von Levetiracetam beim Hund wurde insbesondere in 

Kombination mit Phenobarbital wissenschaftlich belegt (Eliminationshalbwertszeit 

1,73 ± 0,22 Stunden) (MOORE et al., 2011; MUÑANA et al., 2012a). Die ACVIM 

und IVETF empfohlen daher, bei Wirkungsverlust von Levetiracetam die Dosis je 

nach Wirkspiegel anzupassen (BHATTI et al., 2015; PODELL et al., 2016). Die 

Dosiserhöhung um 30 % in der aktuellen Studie führte bei vier von 12 Hunden 

(33,3 %) nicht zu Wirkspiegeln im therapeutischen Bereich für Menschen 

(10 – 40 mg/L, MVZ Labor Krone GmbH; Bad Salzuflen, Germany). All diese vier 

Hunde waren Non-Responder und hatten drei weitere Basismedikamente (3 Hunde 

PB, KBr und Pregabalin, 1 Hund PB, KBr und Topiramat). Möglicherweise war die 

gewählte Dosiserhöhung von Levetiracetam zu gering, um pharmakokinetischer 
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Toleranz zu entgegnen und einen therapeutischen Effekt zu erzielen, insbesondere 

in Anbetracht der hohen Anzahl an Hunden mit Kombinationstherapie mit 

Phenobarbital (10/12, 83 %). Hier bleibt zu erwähnen, dass es beim Hund bisher 

kein etabliertes Wirkspiegel-Referenzintervall für Levetiracetam gibt und die 

erzielten Levetiracetam-Wirkspiegel bei gleicher Dosierung hoch variabel 

ausfallen können (MUÑANA et al., 2012a; PODELL et al., 2016). Die Daten der 

präsentierten Studie konnten weder eine eindeutige Korrelation von Levetiracetam-

Dosis und -Wirkspiegel (Baseline: Spearman’s rho = 0,200; p = 0,534; 

Therapiephase: Spearman’s rho = 0,469; p = 0,172) noch eine Korrelation von 

Wirkspiegel und Verlängerung des längsten interiktalen Intervalls (Spearman’s rho 

= -0,174, p = 0,607) zeigen. In der Humanmedizin sind Wirkspiegel-geleitete 

Therapieentscheidungen aufgrund schlechter Korrelation von Wirkspiegel und 

Therapieerfolg ebenso umstritten (SHEINBERG et al., 2015; AÍCUA-RAPÚN et 

al., 2021). Eine aktuelle Analyse von Wirkspiegeln und Therapieerfolg von 74 mit 

Levetiracetam behandelten Patienten ergab, dass Anfallsfreiheit am 

wahrscheinlichsten mit einer niedrigen Levetiracetam-Dosis (median 10,7 mg/kg) 

und einem Wirkspiegel (gemessen vor der nächsten Gabe) im unteren oder sogar 

unter dem Referenzbereich (median 4,5 mg/L) erreicht wurde (VOLK et al., 2008; 

AÍCUA-RAPÚN et al., 2021). Kein anfallsfreier Patient in dieser Studie hatte einen 

Wirkspiegel über 15 mg/L. Bei Menschen mit anhaltenden Anfällen war die 

verabreichte Levetiracetam-Dosis im Median deutlich höher (28,3 mg/L) 

vermutlich aufgrund Dosiseskalation bei Patienten mit einer schwerwiegenderen 

Epilepsieform (AÍCUA-RAPÚN et al., 2021). Die Autoren schlussfolgerten, dass 

das Ziel der Anfallsfreiheit durch Dosiseskalation von Levetiracetam bei schwer 

behandelbarer Epilepsie vermutlich zu hochgesteckt ist, jedoch bei dieser 

Patientengruppe versucht werden kann, durch Dosiseskalation einen partiellen 

Therapieerfolg zu erreichen. Die verabreichte Levetiracetam-Dosis des Responders 

der vorliegenden Studie lag bei 25 mg/kg TID bei einem Wirkspiegel von 

11,6 mg/L unterschied sich kaum zur medianen Dosis von 27.8 mg/kg TID bei 

einem Wirkspiegel von median 13,8 mg/L bei den Non-Respondern. Ob die Daten 

aus der Humanmedizin auf den Hund übertragbar sind, wäre ein interessantes 

Forschungsziel für eine größer angelegte Studie einer heterogeneren 

Studienpopulation. Ein alternativer und populärer Ansatz zur Levetiracetam-

Dauertherapie ist die Levetiracetam-Pulstherapie bei Hunden mit Clusteranfällen 

(VOLK et al., 2008; PACKER et al., 2015a). Sechzehn von 26 Hunden (62 %) der 
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Studienpopulation der vorliegenden Studie wandten das Prinzip der Levetiracetam-

Pulstherapie gegen Clusteranfälle an. In einer früheren Studie konnte kein 

signifikanter Unterschied in der Effektivität zwischen Levetiracetam Dauertherapie 

und -Pulstherapie festgestellt werden (PACKER et al., 2015a). Um 

Toleranzentwicklung vorzubeugen, könnte daher bei Hunden mit Clusteranfällen 

die Levetiracetam-Pulstherapie die geeignetere Therapiestrategie darstellen. 

Verträglichkeit. Wie auch in bisherigen Publikationen (CHARALAMBOUS et al., 

2016) wurden beide Therapiestrategien gut toleriert. Nur in der Pregabalin-Gruppe 

wurde eine signifikante Verschlechterung des Müdigkeitscores vor und nach 

Therapie mit Pregabalin Add-on festgestellt (p = 0,011). Kein Hund wurde 

aufgrund von Verträglichkeitsproblemen aus der Studie ausgeschlossen. 

Studienprotokoll. Das angewandte Studienprotokoll mit einem individuellen 

Endpunkt erlaubte einen frühen Abschluss der Studie, insofern bis zum dritten 

Anfallstag während der Therapiephase keine mindesten 1,5-fache Verlängerung des 

längsten interiktalen Intervalls der Baseline eintrat. Dieses Vorgehen des 

individuellen Studienendpunktes wurde bisher nur in humanmedizinischen 

Epilepsiestudien angewandt, wurde jedoch von der IVETF als potenziell für 

zukünftige Studien geeignetes Protokoll beim Hund diskutiert (POTSCHKA et al., 

2015). Das Protokoll vermied ein zu langes Verfolgen einer ineffektiven 

Therapiestrategie und erhöhte die Bereitschaft der Hundehalter an der Studie 

teilzunehmen und diese auch abzuschließen. Aufgrund einer Drop-out-Rate von 

folglich 0 % konnten im Gegensatz zu bisherigen Studien alle Tiere ausgewertet 

werden. Die Halter von 16 Hunden (9 Pregabalin, 7 Levetiracetam) entschieden die 

jeweilige Therapiestrategie über den dritten Anfallstag hinaus zu verfolgen. Die 

Pregabalin-Gruppe beendete die Studie durchschnittlich nach 97 Tagen 

Therapiephase bzw. nach 4,8 Tagen mit generalisierten tonisch-klonischen 

Anfällen, die Levetiracetam-Gruppe nach durchschnittlich 74 Tagen Therapiephase 

bzw. 5,2 Tagen mit generalisieren tonisch-klonischen Anfällen (p > 0,05). Wenn 

auch nicht statistisch signifikant, machten Hundehalter der Levetiracetam-Gruppe 

tendenziell früher vom individuellen Studienendpunkt Gebrauch als Hundehalter in 

der Pregabalin-Gruppe. Beispielsweise verblieben nach 84 Tagen nur mehr vier 

Hunde in der Levetiracetam-Gruppe im Vergleich zu sieben Hunden in der 

Pregabalin-Gruppe in der Studie. Ein ausschlaggebender Grund für diesen 

Gruppenunterschied ist sicherlich die höhere Erwartungshaltung der Halter in der 
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Pregabalin-Gruppe durch die Add-on-Therapie im Vergleich zu einer 

Dosiserhöhung einer Therapie, die zum Studienzeitpunkt keine ausreichende 

Anfallskontrolle bewirkt hatte. Mit einem konventionellen Studienprotokoll mit 

definierten Studienzeiträumen von häufig 3 - 6 Monaten wäre ein Großteil der 

Hunde entweder lange mit einer suboptimalen Therapiestrategie behandelt worden 

oder die Hunde wären als Drop-outs nicht in die Endauswertung eingeflossen. Bei 

dem Ziel dieses Studienprotokolls möglichst alle Hunde analysieren zu können, ist 

zu beachten, dass im Vergleich zu bisherigen Studien durch die größere Anzahl an 

auszuwertenden Hunden, die Responder-Raten tendenziell sinken. Generell war die 

mit diesem Studienprotokoll in beiden Gruppen erzielte Studiendauer sehr kurz. 

Daher könnten krankheitsmodifizierende Effekte oder ein verzögert eintretender 

Therapieerfolg verpasst worden sein und die Effektivität der Therapiestrategien 

unterschätzt worden sein. Ein Lösungsansatz hierfür wäre die Anzahl an 

Anfallstagen bis zum individuellen Studienendpunkt auf z. B. 4 oder 5 zu erhöhen 

oder den individuellen Studienendpunkt an die Zeit bis zum Auftreten der gleichen 

Anzahl an Anfällen während einer definierten Baseline anzupassen (time to 

prerandomization monthly seizure count) (FRENCH et al., 2015). Andererseits 

wurde mit dem angewandten Outcome-Parameter der Verdreifachung des längsten 

interiktalen Intervalls am Beispiel von Imepitoin gezeigt, dass Kurzzeiterfolg mit 

dem Langzeiterfolg korrelieren kann (GALLUCCI et al., 2017). Generell ist 

anzunehmen, je länger eine Therapie mit einer ineffektiven Therapiestrategie oder 

Placebo verfolgt wird, desto höher wird die Dop-out Rate und desto schlechter die 

Haltercompliance, da Anfälle nicht mehr korrekt dokumentiert werden und folglich 

durch Einschluss von Pseudo-Respondern ein Placebo-Effekt gefördert wird 

(POTSCHKA et al., 2015). Die Auswertung aller rekrutierten Hunde inklusive 

potenzieller Drop-outs (Intention-to-treat Analyse) verhindert die Veröffentlichung 

falsch hoher Responder-Raten, wie sie entstehen, wenn nur die Hunde ausgewertet 

werden, die die Studie regulär abschließen (Per-Protokoll-Analyse). Das 

angewandte Studienprotokoll und die gewonnen Ergebnisse dieser Studie 

reflektieren daher sehr wahrscheinlich eine reale Situation. 

Anzahl an Antikonvulsiva und Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs. Die 

Hunde in der vorliegenden Studie repräsentieren Patienten in der 

veterinärmedizinischen Praxis mit dem Bedarf an Behandlungsstrategien jenseits 

der zugelassenen Medikamente gegen idiopathische Epilepsie beim Hund (JONES 
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et al., 2021). Die durchschnittliche Anzahl an aktuell verabreichten Antikonvulsiva 

bei Rekrutierung lag bei 2,5 Medikamenten (2,2 Pregabalin Gruppe; 2,8 

Levetiracetam Gruppe). Werden die Therapieversuche mit Antikonvulsiva vor der 

Studie mitberücksichtigt, lag die durchschnittliche Anzahl an Antikonvulsiva bei 

3,4 Medikamenten (2,9 Pregabalin Gruppe; 3,8 Levetiracetam Gruppe). Bei einer 

Population von 196 Hunden mit idiopathischer Epilepsie einer Überweisungsklinik 

wurde nach Gabe von Phenobarbital, Phenobarbital/Kaliumbromid bzw. 

Phenobarbital/Kaliumbromid/ein drittes Antikonvulsivums bei 37,2 %, 10,7 % 

bzw. 6,1 % der Hunde eine Anfallsreduktion von ≥ 50 % beobachtet (PACKER et 

al., 2015b). Von 32 Hunden, welche mit drei Antikonvulsiva behandelt wurden, 

konnte bei 37,5 % (12 Hunden) eine Anfallsreduktion ≥ 50 % erreicht werden 

(PACKER et al., 2015b). Achtundzwanzig Hunde (14 %) wurden anfallsfrei, wobei 

all diese Hunde nur ein Antikonvulsivum einnahmen (PACKER et al., 2015b). 

Ältere Studien aus der Humanmedizin berichten ≥ 50 % Anfallsreduktion bei 

19 – 29 % der Patienten nach vorangegangenen Therapieversuch mit zwei 

Medikamenten (LUCIANO & SHORVON, 2007; NELIGAN et al., 2012). Neuere 

Studien aus der Humanmedizin, welche die aktuelle ILAE Definition von 

Anfallsfreiheit verwenden (Verdreifachung des längsten anfallsfreien Intervalls im 

Jahr vor der Studie oder Minimum 12 Monate), beschreiben, dass 4,4 – 27 % der 

Patienten mit dem dritten Anfallsmedikament anfallsfrei werden (KWAN et al., 

2010; BRODIE et al., 2012; RAMOS-LIZANA et al., 2012; STEPHEN et al., 2012; 

CHEN et al., 2018; MULA et al., 2019; BLOND et al., 2020). Die Kurzzeiterfolge 

der präsentierten Studie liegen in einem zu erwartenden Bereich für diese schwer 

behandelbare Gruppe an Hunden. Im weiteren Verlauf wurde jedoch ein Rezidiv 

der monatlichen Anfälle der Hunde mit Therapieerfolg nach 6 – 10 Monaten 

beobachtet. Es ist bekannt, dass die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolgs mit 

jedem weiteren Medikament/Therapieversuch weiter sinkt (BRODIE et al., 2012). 

Die Levetiracetam-Gruppe hatte in der vorliegenden Studie zum Zeitpunkt der 

Rekrutierung einen Trend zu einer höheren Anzahl an Medikamenten als die 

Pregabalin-Gruppe (p = 0,077). Dies könnte eventuell auf noch schlechtere 

Voraussetzungen für einen Therapieerfolg im Vergleich zur Pregabalin-Gruppe 

hinweisen. 

Limitationen. Die Studie hatte mehrere Limitationen. Nur bei 50 % der Hunde 

wurde eine bildgebende Diagnostik des Gehirns durchgeführt, sodass strukturelle 
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Veränderungen, die zur Arzneimittelresistenz beitragen können, übersehen worden 

sein könnten. Weiters könnte man anmerken, dass eine Vorbehandlung mit 

Pregabalin in der Levetiracetam-Gruppe und eine Vorbehandlung mit 

Levetiracetam in der Pregabalin-Gruppe erlaubt war. Da Hunde mit 

pharmakoresistenter Therapie oft viele Therapiestrategien bereits versucht haben, 

wurde die uneinheitliche Vorbehandlung akzeptiert, um die Anzahl an 

rekrutierbaren Patienten zu erhöhen. Die Hunde wurden aufgrund der 

Voraussetzung der Levetiracetam-Vorbehandlung in der Levetiracetam-Gruppe 

nicht primär randomisiert und weder die Studiengruppen noch die Untersucher 

waren verblindet. Bei randomisierten Studien ist eine sehr hohe Teilnehmerzahl 

nötig, um gleiche Gruppen zu gewährleisten. Dieses Problem wurde in der 

präsentierten Studie durch ein Matched-Pair-Design adressiert. Dennoch stellt die 

kleine Fallzahl der Studie eine Limitation dar, welche erschwert, signifikante 

Ergebnisse zu erzielen. Wie die Analyse der Rekrutierungsphase dieser Studie 

zeigt, sind jedoch „echte“ pharmakoresistente Hunde aus verschiedenen Gründen 

(z. B. Pseudoresistenz, Compliance, Versterben, Kosten) nicht einfach für Studien 

zu gewinnen. 

Die streng gewählten Einschlusskriterien selektierten für eine eher chronische, 

schwierig zu behandelnde Gruppe von Hunden mit hoher Belastung durch häufige 

Anfälle. Dies spiegelte sich auch darin wider, dass alle inkludierten Hunde 

vorberichtlich unter Clusteranfällen litten, obwohl dies kein Einschlusskriterium 

war. Es bleibt daher ungeklärt, ob die Erfolgsrate beider Therapiestrategien bei 

einer weniger schwer betroffenen Population an Hunden mit idiopathischer 

Epilepsie besser ausgefallen wäre. 

Die Baseline von vier Monaten sollte für Schwankungen in der Anfallshäufigkeit 

und einem Regression zur Mitte-Effekt der inkludierten Hunde kompensieren. In 

vielen Epilepsie-Therapiestudien bei Hunden wurden bisher nur 1 – 3 Monate 

Baseline gewählt (VOLK et al., 2008; MUÑANA et al., 2012a; NEßLER et al., 

2017; MOLINA et al., 2020; ROBINSON et al., 2020). Von der IVETF werden 

sogar 12 Monate Baseline empfohlen (POTSCHKA et al., 2015). Es ist daher 

möglich, dass Hunde in einem Stadium der Krankheitsprogression rekrutiert 

wurden oder die Ergebnisse die natürliche Fluktuation der Erkrankung 

widerspiegeln (MUÑANA et al., 2010; POTSCHKA et al., 2015; FREDSØ et al., 

2017). Darüber hinaus machten Nebenwirkungen, insbesondere in der Pregabalin-
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Gruppe, in nennenswertem Ausmaß medikamentöse Anpassungen erforderlich 

(5/14 Hunde, 35,7 %; drei Basismedikamente, zwei Pregabalin-Dosisreduktion). 

Die Anpassungen der Dauertherapie ist gängige klinische Praxis, könnte aber zu 

einem gewissen Rückgang in der antiepileptischen Wirksamkeit des 

Basismedikaments geführt haben, welcher durch die Pregabalin Add-on-Therapie 

erst kompensiert werden musste. 

Schlussfolgerung. Zusammenfassend war dieses Studienprotokoll mit einem 

individuellen Studienendpunkt mit einer hohen Compliance der Hundehalter 

verbunden und ermöglichte die Analyse aller rekrutierten Patienten. Die insgesamt 

niedrigen Erfolgsraten beider Therapiestrategien spiegeln sehr wahrscheinlich eine 

reale Situation bei Hunden mit pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie im 

tierärztlichen Alltag wider und reflektieren die Lage in der Humanmedizin. Die 

Ergebnisse der Studie betonen einmal mehr die Notwendigkeit der Forschung an 

medikamentösen und nicht-medikamentösen Behandlungsstrategien für an 

pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie erkrankte Hunde. Bei Pregabalin 

Add-on-Behandlung sollte bei ausbleibendem Therapieerfolg eine Wirkspiegel-

gestützte Dosiseskalation angedacht werden. In der präsentierten Studie wurden 

eventuell Levetiracetam Non-Responder vorselektiert. Bei fehlender oder 

abnehmender Wirksamkeit von Levetiracetam-Dauertherapie erscheint eine 

Dosiserhöhung um 30 % zu gering, um bei einem relevanten Anteil der Hunde 

einen Therapieerfolg zu erzielen oder einer Toleranzentwicklung 

entgegenzusteuern. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 

Idiopathische Epilepsie ist die häufigste neurologische Erkrankung beim Hund und 

stellt eine therapeutische, emotionale und finanzielle Herausforderung für Tierärzte 

und Hundehalter dar. Die Erkrankung wird durch das Auftreten von 

Pharmakoresistenz bei ca. 20 – 30 % der Hunde verkompliziert. Insbesondere für 

diese Gruppe an Hunden besteht ein Bedarf an Verbesserung des medikamentösen 

Managements sowie an evidenzbasierten Daten von neuen medikamentösen und 

nicht-medikamentösen Therapieansätzen. 

In der vorliegenden prospektiven, open-label Studie wurden 26 Hunde mit 

idiopathischer Epilepsie mittels stratifizierter Randomisierung und unter 

Anwendung eines Matched-Pair-Designs einer von zwei Therapiestrategien 

zugeteilt. Die Zielgruppe waren Hunde mit mindestens einem generalisiert tonisch-

klonischen Anfall pro Monat in den letzten 4 Monaten vor Studienbeginn (Baseline) 

trotz Vorbehandlung mit mindestens zwei Antikonvulsiva. Zwei gängige 

Therapiestrategien wurden hinsichtlich ihrer Effektivität und Verträglichkeit 

verglichen: Pregabalin Add-on 4 mg/kg zweimal täglich und eine 30 %ige 

Dosiserhöhung einer bereits vor Studieneinschluss verabreichten Levetiracetam 

Dauertherapie. Weiters wurde untersucht, ob Hunde mit Pregabalin 4 mg/kg 

zweimal täglich Wirkspiegel im therapeutischen Bereich für Menschen erreichen. 

Eine Verdreifachung des längsten interiktalen Intervalls während der Baseline auf 

mindestens drei Monate wurde als Therapieerfolg definiert. Der dritte Tag mit 

tonisch-klonischen Anfällen nach Titrationsphase wurde als individueller 

Studienendpunkt definiert, falls bis dahin keine mindestens 1,5-fache Verlängerung 

des interiktalen Intervalls im Vergleich zur Baseline eintrat. Die Studiendauer 

konnte freiwillig verlängert werden. 

Vierzehn Hunde wurden der Pregabalin- und 12 Hunde der Levetiracetam-Gruppe 

zugeordnet. Die durchschnittliche monatliche Anfallsfrequenz der Hunde lag bei 

4,0 (median 3,0). Alle Hunde hatten vorberichtlich Clusteranfälle. Die 

Levetiracetam Vorbehandlung in der Levetiracetam-Gruppe betrug im 

Durchschnitt 8,3 Monate. Jeder Hund verblieb in der Studie bis zum mindestens 

dritten Anfallstag, sodass alle Hunde ausgewertet werden konnten. Die Erfolgsrate 

beider Therapiestrategien war gering mit zwei Respondern in der Pregabalin-
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Gruppe (2/14; 14,3 %) und einem Responder in der Levetiracetam-Gruppe (1/12; 

8,3 %). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied in der 

durchschnittlichen Verlängerung des längsten interiktalen Intervalls (p = 0,681), in 

der Zeit bis zum dritten Anfallstag (p = 0,500), der individuellen Studiendauer (p = 

0,323) oder der Anzahl an Hunden mit ≥ 50 % Anfallsreduktion in den ersten 

56 Tagen der Studie (p = 1,000). Clusteranfälle stoppten für ≥ 6 Monate nur bei den 

drei Hunden mit Therapieerfolg. Das Follow-up zeigte jedoch bei allen Hunden ein 

Rezidiv monatlicher Anfälle nach spätestens 10 Monaten. Pregabalin Add-on 

4 mg/kg führte bei 13/14 Hunden zu Wirkspiegel-Konzentrationen im 

therapeutischen Bereich für Menschen (Mittelwert 3,8 mg/L; Median 3,5 mg/L). 

Die Verträglichkeit beider Therapiestrategien war gut. Die Pregabalin-Therapie 

führte aber zu einem signifikanten Anstieg im Müdigkeitsscore dieser Gruppe (p = 

0,011). 

Die schlechte Erfolgsrate dieser Studie spiegelt sehr wahrscheinlich eine reale 

Situation in der Behandlung von Hunden mit pharmakoresistener idiopathischer 

Epilepsie wider. Das Studienprotokoll mit Anwendung eines individuellen 

Studienendpunktes vermied eine unnötig lange Exposition der Patienten mit einer 

ineffektiven Therapiestrategie und war begleitet von einer guten Haltercompliance. 

Für zukünftige Anwendungen von Pregabalin Add-on-Therapie beim Hund sollte 

eine Wirkspiegel-gestützte Dosiseskalation angedacht werden. Eine Dosiserhöhung 

der Levetiracetam-Dauertherapie um 30 % erscheint in den meisten Fällen zu 

gering, um einen relevanten Therapieerfolg zu erzielen. 
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VI. SUMMARY 

Idiopathic epilepsy is the most common canine neurological disorder and presents 

a therapeutic, emotional and financial challenge for veterinarians and dog owners. 

The condition is complicated by the occurrence of pharmacoresistance in 

approximately 20-30% of dogs. In particular for this group of dogs, there is a need 

to improve drug management and research into new drug treatment protocols and 

alternative therapeutic approaches. 

In the present prospective, open-label study, 26 dogs with idiopathic epilepsy were 

assigned to one of two treatment strategies using stratified randomization and a 

matched-pair design. The study population were dogs with at least one generalized 

tonic-clonic seizure per month in the last 4 months before the start of the study 

(baseline) despite previous treatment with at least two anticonvulsants. Two 

common therapy strategies were compared in terms of their effectiveness and 

tolerability: pregabalin add-on 4 mg/kg twice daily and a 30% dose increase of 

levetiracetam therapy that had already been administered before the study. 

Furthermore, it was investigated whether dogs with pregabalin 4 mg/kg twice daily 

achieve drug serum concentrations in the therapeutic range for humans. A 3-fold 

extension of the longest interictal interval during baseline to at least three months 

was defined as therapeutic success. The third day of tonic-clonic seizures after the 

titration phase was defined as an individual study endpoint if there was no at least 

1.5-fold increase in the interictal interval compared to baseline. The duration of the 

study could be extended voluntarily. 

Fourteen dogs were assigned to the pregabalin and 12 dogs to the levetiracetam 

group. The mean monthly seizure frequency of the recruited dogs was 4.0 (median 

3.0). All dogs had prior reports of cluster seizures. Levetiracetam pre-treatment in 

the levetiracetam group averaged 8.3 months. Each dog remained in the study until 

at least the third day of generalised seizures, so all dogs could be evaluated. The 

success rate of both therapeutic strategies was low with two responders in the 

pregabalin group (2/14; 14.3%) and one responder in the levetiracetam group (1/12; 

8.3%). There was no statistically significant difference in mean extension of longest 

interictal interval (p = 0.681), time to third seizure day (p = 0.500), individual study 

duration (p = 0.323), or number of dogs with ≥ 50% seizure reduction in the first 
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56 days of the study (p = 1,000). Cluster seizures stopped for ≥ 6 months only in 

the three dogs with therapeutic success. However, the follow-up showed a 

recurrence of monthly seizures in all dogs after 10 months at the latest. In 13/14 

dogs, pregabalin add-on 4 mg/kg resulted in serum concentrations in the therapeutic 

range for humans (mean 3.8 mg/L; median 3.5 mg/L). The tolerability of both 

strategies was good. However, pregabalin therapy led to a significant increase in 

the fatigue score in this group (p = 0.011). 

The poor success rate of this study most likely reflects a real-life situation in the 

treatment of dogs with pharmacoresistant idiopathic epilepsy. The study protocol 

using an individual study endpoint avoided an unnecessarily long exposure of 

patients with an ineffective therapeutic strategy and was accompanied by good 

owner compliance. For future applications of pregabalin add-on therapy in dogs, 

dose escalations may be guided by pregabalin serum concentrations. In most cases, 

increasing the dose of levetiracetam therapy by 30% seems too low to achieve a 

relevant therapeutic success.  
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