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|. EINLEITUNG

Epilepsie ist mit 0,6 0,75% der Populationn der Tierarztpraxiglie haufigste
chronische neurologische Erkrankungmdiund (KEARSLEY-FLEET et al.,
2013; HESKE et al., 2014; TAUBER, 201Der Grof3teil der Hunde leidet an
idiopathischer Epilepsie mit oder ohne genetisBh@disposition Aktuell stellt

beim Hund die symptomatische Therapie mit Antikonvulsiva die einzig
zugelassene und evaluierte Therapieoptionldader wirdjedochnur ein kleiner
Prozentsatz der Hunde nmtedikamentdsr Therapie anfallsfrfPOTSCHKA et

al., 2015) Mehr alszwei Drittel der Hunde mit idiopathischer Epilepsie haben trotz
Therapie weiterhin Anfall§HEYNOLD et al., 1997; BERENDT et al., 2002;
BERENDT et al., 2007; ARROL et al., 2012)avon wiederun20 - 30% sprechen

nicht auf Therapie mit Phenobarbital und Kaliumbromid washalbdiese Hunde

als schwer behandelbar gelten und Pharmakoresistenz diskutiert wird
(SCHWARTZPORSCHE et al., 1985; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER

et al., 1998)Die Diagnose Epilepsie isemnachaufig mit hdver emotionaler wie
auch finanzieller Belastung der Huinddterverbundenin einer Studie von Jones

et al. war Forschung an neuen Medikamenten oder alternativen Therapiestrategien
unter denTop drei der Haltewiinsche (JONES et al., 2021)Zum aktuellen
Zeitpunkt gibt es Uber die zugelassenen Tierarzneimittel hinaus aber nur wenige
kontrollierte Therapiestudiebei Hunden mit pharmakoresistentdiopathischer
Epilepsie Dies Studiesollte daheeinen Beitrag zur Verbesserung der Datenlage
zu Therapieoptionen fur diese schweehandelbare Gruppe an Hundersten
Wenn die zugelassenen Tierarzneimittel gegen epileptische Anfalle beim Hund
ausgeschopft sind,werden als nachster Schrittoft humanmedizinische
Medikamenteumgewidmet Meist werden diese Medikamente zusatzlich zu den
bereits verabreichtenAntikonvulsiva gegeben Add-on-Behandlung). Das
vermutlich bei Hunden am haufigsten eingesetztel am besten evaluierte
humanmedizinischeAntikonvulsivum ist Levetiracetam alsAdd-on in einer
Dosierung von 2@ng/kg dreimal taglich (TIDJMUNANA et al., 2012a; PODELL

et al., 2016)Levetiracetam ist gut vertraglich und kann auch als Notfalltherapie
nach einem Anfall in deutlich héherer Dosierung (bis zm@tkg p. o./i. v.) zur
Anfallsunterbrechung eingesetzt werden (Levetiracetam Pulsthe(a@&K et

al., 2008; HARDY et al., 2012; PACKER et al., 2015a; CHARALAMBOUS et al.,
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2016) Die dreimal tagliche Gabe stelltir viele Halter eine zeitliche
Herausforderung dar oder istnmancherfallen nicht moglich. Weiters wurde bei
chronischer Gabe von Levetiracetam nach Wochen [Risnaten ein
Wirkungsverlust festgeste[FRENCH et al., 2005; VOLK et al., 2008; KUTLU et

al., 2013; PACKER et al., 2015d&)ine leistbare Alternative ist Pregabalin, welches
laut der Pharmakokinetik Studie von Salazar etimleinem 12h Intervall
verabreicht werden kan(SALAZAR et al., 2009) Zur Add-on-Therapie mit
Pregabalin wurde bisheine unkontrollierte Pilotstudie mit dreimal taglicher Gabe
publiziert(DEWEY et al., 2009)Die vorliegende Arbeivergleichtzwei Add-on-
Therapiestrategien, wie sie im Praxisalltag angewandt weldgrHunden mit
pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsie. Die erste Therapiestrategie ist
Pregabalin Add-on-Behandlung 4ng/kg zweimal taglich (BID) Die zweite
Strategie umfasst eine Levetiracetam Dosiserhbhung un%o,30nvobel
Levetiracetam zuvor schon tUber mindestens 2 Monate verabreicht worden sein
musste. Das Ziel der Studie war die Effektivitat und Vertraglichkeit beider
Therapiestrategien zu véegchen. Weiterswurde postuliert, dass Pregabalin

4 mg/kg BID AddonBehandlung bei Hunden zu Serumkonzentrationen im

therapeutischen Bereich fur Menschen fuhren.
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[l. LITERATURUBERSICHT

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 Krampfen, motorischen oder autonomen Merkmalen oder
Verhaltensanderungen auREBERENDT et al., 2015Epileptische Anfalle sind

ein haufiger Vorstellungsgrungbn Hunden in der tierarztlichen Praxis mit einer
Pravalenz vor0,65- 2,4% der GesamtpopulatiofKEARSLEY-FLEET et al.,

2013; HESKE et al., 20144AMAMOTO et al., 2016; ERLEN et al., 2018)
Epilepsie ist eine Erkrankung des Gehirns, die durch eine Vetargagu
epileptischen Krampfanféallen gekennzeichnetf$8HER et al., 2014; BERENDT

et al., 2015)Das Auftreten von zwei voneinander unabhangigen, nicht provozierten
Anfallen im Abstand von mindestens 24 Stunden ist Voraussetzung, um das
Vorliegen einer Epilepsie zu vermutBERENDT et al., 2015Von epileptischen
Anféllen sind reaktive Anfélle zu unterscheiden, bei denen Einflisse @enau
durch eine transiente Funktionsstorung eines gesunden Gehirns zu Anfallen fuhren
(z.B. durch Stoffwechselprodukte oder Toxin€BERENDT et al., 2015)
Ursachlich werden die zwei groBen Gruppen idiopathische und strukturelle
Epilepsie unterschieden. Idiopathische Epilepsie ist eine Erkrankung fir sich, ohne
pathologische Verandengen im Gehirn und stellt eine Ausschlussdiagnose dar.
Bei struktureller Epilepsie fuhren pathologische morphologische Veranderungen
im  Gehirn (wie zB. Anomalien, Tumore, Entzindungen oder
Speichererkrankungen) zu epileptischen Anfall@ERENDT et al., 2015)
Hinsichtlich des Ursprungs und der Auspragung (Semiologie) epileptidalfédle
unterscheidet man fokale Anfalle, generalisierte Anfalle und fokale Anfélle mit
sekundarer GeneralisierudBERENDT et al.,, 2015)Das Wor t Af okal A
sich vorwiegend auf den Entstehungsort der abnormalen neuronalen Aktivitat in
einer Gehirnhalft¢BERENDT et al., 2015; FISHER et al., 201Fpkale Anfélle
zeigen sich meist auch Kklinisch in lokal begrenzten Symptomea wi
z.B. Zuckungen auf einer Korperseite. Fokale Anfalle kdnnen sich durch

motorische (zB. in Zuckungen einer Lefze oder Extremitat, Blinzeln,
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Kopfwackeln) oder autonome SymptomeRz durch Hypersalivation, Erbrechen,
Mydriasis) oder Verhaltensanderumgéz.B. Angstlichkeit, Unruhe, abnormale
Aufmerksamkeitsbedurftigkeit) &uRe(BERENDT et al., 2015)Generalisierte
Anfalle charakterisieren sich durch egptische Aktivitat beider Gehirnhalften
sowie beidseitiger korperliche Symptome (tonische, torksmhische, klonische,
myoklonische oder atonische Krampfe) in der Regel einhergehend mit
Bewusstseinsverlu$BERENDTet al., 2015)Der haufigste Anfallgtp beim Hund

ist der fokale Anfall mit sekundarer Generalisier(BERENDT et al.,2015)
wobei Rasseunterschiede beschrieben @it SMEYER et al., 2015)

Clusteranfalle sind definiert aksvei oder mehepileptische Anfalle in 24 Stunden.
Status epilepticus liegt vor, wenn ein generalisierter epileptischer Anfall langer als
funf Minuten dauert oder der Patient zwischen zweiradehr Anféallen das
Bewusstsein nicht vollstandig wiedererla(BERENDT et al., 215).

1.2. Idiopathische Epilepsie

Idiopathische Epilepsie ist die haufigste Ursache flr epileptische Anfalle bei
Hunden im Alter von sechs Monaten bis sechs JgARROL et al., 2012; HALL

et al., 2020) Kriterien zur Diagnosestellung idiopathischer Epilepsie wurden von
der International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF) in einestuBgen tier
System definier(BHATTI et al., 2015; DE RISIO et al., 2015d)er | umfasst die
Diagnose basierend auf dem Vorbericht von mindestens zwei unprovozierten
epileptischen Anféllen mit einem zeitlichen Abstand von mindestens 24 Stunden,
einem Arallsbeginn im Alter von mindestesgchsMonaten und maximal sechs
Jahren, einer unauffalligen interiktalen neurologischen Untersuchung und
unauffalliger Blut und Urinuntersuchung. Tier Il beinhaltet Uberdies einen
unauffalligen Gallensaurenstimulatioest, eine unauffallige
Magnetresonanamografie = des  Gehirns  sowie  eine  unauffallige
Liquoruntersuchung. Diagnosestellung idiopathische Epilepsie nach tier Il
Konfidenzlevel umfasst zusatzlich die Identifikation typischer epileptischer
Aktivitat im Elektroenzephalogramm (EEG).
Idiopathische Epilepsie kann in drei Subgruppen unterteilt weiBIERENDT et

al.,, 2015) 1. Genetische Epilepsie mit einem bereits identifizierten Gen als
Ausloser der Epilepsie (z. B. juvenile generalisierte KlgousEpilepsie der
RidgebackdDIRAS1Gen(WIELAENDER et al., 2017)2. Vermutete genetische

Epilepsie aufgrund z. B. erhéhter Rassepravaler22¢} oder familiarer Haufung,
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3. Epilepsie unbekannter Ursache. Hunderassen mit erhdhter Pravalenz an
angeborener idigghischer Epilepsie sind u. a. Labrador Retriever, Belgischer
Schéaferhund, Border Collie, Australian Shepherd, Border Terrier und Vizsla
(BERENDT et al., 204; HULSMEYER et al., 2015)

1.3. Lebensqualitat (Aquality of 1ifef)
Die Lebensqualitdt von Hunden mit Epilepsie wird insgesamt als gut eingestuft
(LORD & PODELL, 1999; WESSMANN et al., 2016; MOLINA et al., 2020;
MASUCCI et al., 2021)Hundertvierzehvon 159 befragten Hundwlten (72 %)
bewertetendie Lebensqualitat ihres an Epilepgigkrankten Hundes mit 8 oder
mehr auf einer Skala von eins bis zdWESSMANN et al., 2016)Die meisten
Halter eines Hundes mit Epilepssehenihren Hund als Familienmitglee Kind

oder FreundMASUCCI et al., 2021)weshalb fur dieHalter die Lebensqualitat
ihres Tieres an erster Stelle stéGHANG et al., 2006; MASUCCI et al., 2021)
Faktoren, welchein mehreren Studiendie Lebensqualitdt dieser Hunde
beeintrachtiten, sind die Anfallsfrequenz, der Schweregrad der Anfalle sowie
Nebenwirkungen von MedikamentébhORD & 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 afmingenehmste Phase eines epileptischen
Anfalls ihres Hundes aWESSMANN et al., 2016)Hunde mit Clusteranfallen
und unkontrollierten Anfallen wurdemon den Haltern mit einer niedrigeren
Lebensqualitdt bewertefNETTIFEE et al., 2017) Die Beeintrachtigung der
Lebensqualitabetrifft jedoch nicht nur die Hunde, sondern auch die Hhalder

Einen Hund mit Epilepsie zu pflegen, ist fiur dialter mit Verantwortung,
Verpflichtungen, finanzieller Belastung, Stress tailiveise Frustration verbunden
(CHANG et al., 2006; WESSMANN et al., 2016; PACKER et al., 2017a; PACKER
et al., 2017b; MASUCCI et al., 20213weiundvierzig bis 6@6 der Hundbalter
nannten eine Einschrankung ihres Alltagder Berufslebens durch die Betreuung
ihres Hundes mit Epilepsi€CHANG et al., 2006; DE RISICet al., 2016;
MASUCCI et al.,, 2021)Lord und Podellberichtetenjedoch, dass die meisten
Hundéalterdie Entscheidung ihr Tier zu therapieren und zu pflegen erneut treffen
wirden(LORD & PODELL, 1999)Laut der Studie von Wessmann et al. stellt fur
45 von 158 Hundehalter(28 %) nur Anfallsfreiheit und fiii34 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 Verhaltensédnderungenbei Epilepsie

In der Humanmedizirst belegt, dasgpilepsie mitinteriktalen Veranderungen und
Begleiterkrankungenwie z.B. Depressionemder Angststorungergssoziiertist
(PACKER & VOLK, 2015) In der Veterindrmedizin wurdeei 71% der Hunde

mit idiopathscher Epilepsienmindesten®ine Verhaltensanderung seit Beginn der
EpilepsiebeschriebeSHIHAB et al., 2011)Hundemit Epilepsie litten zwischen
den Anfallenan Angststérungen, Aggression, Aufmexisceits und Lerndefiziten

und scheinen friher an kaniner kognitiver Dysfunktion zu erkra(&EhHAB et

al., 2011; PACKER et al., 2018; LEVITIN et al., 2019; HOBBiSak, 2020;
WATSON et al., 2020)SignifikanteVerhaltensanderungedraten 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 Monotherapi@r in einer Studie jedocmit
weniger Freude vor dem Spaziergang, vermehrter Trennungsangst und vermehrter
Aufregung bei Begegnung mit anderen Personen oder Hasdeaiier{LEVITIN

et al., 2019)Die Anfallsfrequenz und der Schweregrad der Anfélle korrelierte nicht
mit den Verhaltensanderung€bEVITIN et al., 2019) In der Humanmedizin
kénnen Interventionen wie Stressreduktionsmanagement, Afifaliger
Vermeidung und  psychologische  Unterstiitzung  insbesondere  bei
pharmakoresistenter Epilepsiezu  besserer Anfallskontrolleund mehr
Lebensqualitétiihren(PACKER et al., 2019)0b ausgewahlt€erhaltenstherapie
Technikenauch als ergéanzendepilepsieTherapie beim Hund Erfolg hatten,
missen zukinftige Studien erst zeigACKER et al., 2019)

1.5. Lebenserwartung und deren Einflussfaktoren

Die mediane Lebenserwartung bei Hunden mit Epilepsie ungeachtet der Ursache
wurde mit7 bis 76 Jahre beschriebeBERENDT et al., 2007; MONTEIRO et

al., 2012; FREDSY et al., 2014ei Hunden mit idiopathischer Epilepsi@® bis

9,2 Jahre(MONTEIRO et al.,, 2012; FREDS@t al., 2014) Die mediane
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung von Epilepsie allgemein wird niits135
Jahren(BERENDT et al., 2007; FREDS@ et al., 2014; HESKE et al., 204ef)
Diagnose idiopathische Epilepsie mit 5,5 Jahren angedEBDSJ et al., 2014)

Fur jedes weitere Jahr nach Diagnosestellung erhéht sichietber&siko um sechs
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ProzenfHESKE et al., 2014)Risikofaktoren fir eine verkirzte Lebenserwartung
bei Hunden mit Epilepsie sind ClusteranfaBéatus epilepticusnd Euthanasie aus
Epilepsiebedingten Grinde(BERENDT et al., 2007; MONTEIRO et al., 2012,
FREDS@ et al., 2014)Bei Border Collies und Australian Shephendsrde
zusatzlich ein Anfallsbeginn im Alter von wenigals zwei Jahren als negativ
prognostischer Faktor beschrieb@fULSMEYER et al., 2010; WEISSL et al.,
2012) Hundinnen leben nach Diagnosestellung Epilepsie signifikant l&anger als
Ruden(BERENDT et al., 2007; FREDS@ et al., 2014; HESKE et al., 2@
Anfallstyp hate keinen Einfluss auf die Lebenserwart{BgERENDT et al., 2007)

2. Therapiestrategien gegen epileptische Anfalle beim Hund

2.1 Medikamentdse Therapiestrategien

Die Therapie mitAntikonvulsiva stellt bisher die einzige zugelassene und
routinemanig eingesetzte Therapieform der idiopathischen Epilepsie beim Hund
dar(BHATTI et al., 2015; PDELL et al., 2016)

2.1.1. Zugelassene Tierarzneimittel

2.1.1.1. Phenobarbital

Phenobarbital gehort zur Wirkstoffklasse der Bamaite, welche durch simultane
Bindung mit dem inhibitorischen Neurotransmitter Garamaobuttersaure
(GABA) am GABAa-Rezeptor zu einem verlangerten Einstrom von Chloridionen
in die Nervenzelle fuhrfTWYMAN et al., 1989) Der verlangerte Einstrom von
Chloridionen reduziert die Erregbarkeit der Nervenzelle. Weiteusde in
humanen Zellkulturen nachgewiesen dass Phenobarbital in hdheren
Konzentrationen  exzitatorische ~ AMPA (UAmino-3-hydroxy-5-methyk4-
isoxazolpropionsauyeRezeptoren blockiert (JIN et al., 2010; SILLS &
ROGAWSKI, 2020) Phenobarbital ist zur Vorbeugung generalisierter
epileptischer Krampfanfélle beim Hund zugelasd®HATTI et al., 2015;
PODELL et al., 2016)Sechzig bis93% der Hunde mit idiopathischer Epilepsie
sprechen mit einer Anfallsreduktion auf Phenobarbitmn, sofern die
Serumkonzentration zwischen 25 und 35 mg/l li@BHATTI et al., 2015)
Kumulativ liegt ut ACVIM Consensus Statemehé Rate an Hunden mit 50 %
Anfallsreduktion unter Phenobarbiislonotherapie beB2 % (258/311 Hundellie
kumulativeRate an anfallsfreien Hunden 8di% (93/311Hundg unddie Rate an
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Hunden ohne relevante Besserung der Anfalldbéb (48/311Hunde (PODELL
et al., 2016)

2.1.1.2. Bromid

Der Wirkstoff Bromid wird fir gewdhnlich als Salerbindung mit Kalium
(Kaliumbromid) verabreich{PODELL et al., 2016) Kaliumbromid ist nicht
plasmagebunden und diffundiert frei durch ZellmembrdB&ATTI et al., 2015)
Durch Verdrangung von Chloridionemd Verstarkung GABAerger Mechanismen
fuhrt es zur Hyperpolarisierung und damit Stabilisierung der Nervenzellmembran
(DOWLING, 1994; BOOTHE, 1998; MEIERKORD et al., 200®&aliumbromid

ist zur Anwendung bei Hunden mit schwerhandelbarer Epilepsads Add-on-
Therapie mit Phenobarbital zugelasg®@HATTI et al., 2015) Bisher wurden
siebenAdd-on-Therapiestudien und eine Monotherafigidie zum Einsatz von
Kaliumbromid beim Hund publizietPEARCE, 1990; SCHWARTPORSCHE

& JURGENS, 1991,;PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER et al., 1998;
LOSCHER et al, 2004; RIECK et al., 2006; BOOTHE et al., 2012;
CHARALAMBOUS et al., 2014)Iin der Monotherapiestudie wurde Kaliumbromid
mit Phenobarbitadls firstline Medikamenterglichen und eine Uberlegenheit von
Phenobarbital demonstrigfBOOTHE et al., 2012)Von den mit Phenobarbital
behandelten Hunden wurden &b sechs Monate anfallsfrei, von den mit
Kaliumbromid behandelten nur52 % (BOOTHE et al., 2012) Bei
Kombinationstherapie voKaliumbromid und Phenobarbitakrringertesich die
Anzahl undder Schwergrad der Anfalle bei der Mehrzahl der Hundeund
217 72% der behandelten Hunde wurden anfallSfS8&CHWARTZPORSCHE &
JURGENS, 1991; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER et al., 1998;
PODELL et al.,, 2016) Das ACVIM beflrwortet daher den Einsatz von
Kaliumbromidsowohlals Monotherapials auch al®\dd-on-Therapie beim Hund
(PODELL et al., 2016)

2.1.1.3. Imepitoin

Imepitoin ist ein partieller Benzodiazepigonist am GABA-Rezeptor und hat
eine schwache blockierende Wirkung am neuronikdrium-Kanal (BHATTI et

al.,, 2015; EMA, 2018) Beide Mechanismen fuhren zu einer Minderung der
Erregungsweiterleitung im Gehif(EMA, 2018) Imepitoin ist zur Unterdrickung

von generalisierten Anféllen bei idiopathischer Epilepsie und zur Therapie von
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Gerauschangst beim Hund zugelaq§8viA, 2018) Zum aktuellen Zépunkt wird
mangels ausreichender Studien die Therapie mit Imepitoin bei Hunden mit
Clusteranfallen oder Status epilepticus nicht empfohlen bzw. kritisch diskutiert
(BHATTI et al., 2015; RUNDFELDT et al.,, 2015; GALLUCCI et al., 2017;
NERBLER et al., 2017) I n ei ner Langzeit stluidnefi mit
Antikonvulsivum zeigten 54 der Hunde mit idiopathischer Epilepsie eine
signifikante Anfallsreduktion und 2% (14/56) der Hunde waren nach 12 Monaten
anfallsfrei(GALLUCCI et al., 2017)Obwohl initial eine gleich gute Effektivitat
von Imepitoin und Phenobarbital gegen epileptische Anfadistyliert wurde
(TIPOLD et al., 2015)zeigte eine zweite Studie eine signifikant hohere Reduktion
der Anfélle mit Phenobarbital Monotherapie im Vergleich kuepitoin
Monotherapie (STABILE et al., 2019) Hunde mit Imepitoin Monotherapie
entwickelten Uberdies haufiger und schneller Clusteranf&IEABILE et al.,
2019)

2.1.2. Humanmedizinische Arzneimittel

2.1.2.1. Levetiracetam

Die HauptWirkmechanismus von Levetiracetam beruht auf einer Modulation der
Neumntransmitterausschittung durch Bindung an das synaptische Vesikein
SV2A (XU & BAJJALIEH, 2001; LYNCH et al., 2004; CONTRERAGARCIA

et al.,, 2022) Weiters blockiert kvetiracetamspannungsabhéngigkalzium-
Kanéle und die Freisetzung vétlzium aus demendoplasmatischen Retikulum

der NeuronefCONTRERASGARCIA et al., 2022)In der Europaischen Union

ist Levetiracetamfir Menschen als Monotherapie zur Behandlung von fokalen
Anfallen mit oder ohne sekundéare Generalisierung undddson-Behandlung bei
fokalen Anféllen mit oder olen sekundare Generalisierung, myoklonischen
Anfallen und priméar generalisiert tonis&lonischen Anfallen bei idiopathischer
Epilepsie zugelasse(EMA, 2022c) In den letzten Jahrzehnten wurden viele
weitere Wirkstoffziele vorLevetiracetamentdeckt, weshalb migtweile einige
Studien zu alternativen Einsatzgebieten, wie u. a. zur Therapie von neuropathischen
Schmerzen, Migrane, Bewegungsstbrungen oder diversen psychische
Erkrankungen, publiziert wurdeflCONTRERASGARCIA et al., 2022)

Bei Hunden wird Levetiracetam alkdd-on-Therapie bei pharnkaresistenter
idiopathischer Therapie eingesefstOORE et al., 2011; BHATTI et al., 2015)
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Bei gleichzeitiger Gabe mit Phenobarbital wird Levetiracetam schneller
verstoffwechselt, sodass eine Minimaldosierung vonm@tkg TID und
gegebenrfalls auch weitere Dosiserhbhungen empfohlen we(NEDORE et al.,
2011; BHATTI et al., 2015; MUNANA et al., 2015; PODELL et al., 201Bje
Rate an Hunden md50 % Reduktion generalisierter Anfélle durch Levetiracetam
Add-on-Therapie lag iden bisher publizierten Studieei56 % bis69 %, die Rate

an anfallsfreien Hunden bei bs 17% (VOLK et al., 2008; MUNANA et al.,
2012a; CHARALAMBOUS et al., 2014; PACKER et al., 201592aut ACVIM
Consensus Statement uddm Review von Charalambous et al. ist die Evidenz
ausreichend, um Levetiracetam @dd-on-Therapie beim Hund zu empfehlen
(CHARALAMBOUS et al., 2014; PODELL et al., 2016)

2.1.2.2. Gabapentinoide

Die Gabapentinoide Gapentin und Pregabalin sind Derivate @dsbitorischen
Neurotransmitters GABA, wirken jedoch nicht an GABRE&zeptore(BRYANS

& WUSTROW, 1999; BENMENACHEM, 2004) gattdessemodulierensie die
Ausschittung exzitatorischer Neurotransmitter wie Glutamat, Mematin und
Substanz P uber Bindung an die prasynaptisalpha2-deltaUntereinheit
neuronaler spannungsabhéngigéalzium-Kanéle (DOOLEY et al., 2000b;
DOOLEY et al,, 2000a; DOOLEY et al., 2002; BEWENACHEM, 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 hohere Affinitat zur gemeinsamen Bindungsstelle als Gaba€AifiLOR

et al., 1993)Bei Menschund Rattezeigtdie Absorption von Gabapentin beiale
Gabe eine dosisabhangige, niheare Sattigung, wodurch Kkeine
Wirkspiegelsteigerung mehrerreicht wird (STEWART et al., 1993;
BOCKBRADER et al., 2010Bisherige Studien beim Hund sprechmacht fireine
dosisabhangig&attigung deAbsorptionvon Gabapentinjedoch waren grof3ere
Fallzahlenzur Absicherung n6tigRADULOVIC et al., 1995; KUKANICH &
COHEN, 2011) FUr Pregabalin wurde beim Menschen eine lineare Posis
Wirkspiegel und DosisWirkungsbeziehung nachgewieg&RENCH et al., 2003;
BOCKBRADER et al.,2010; MURAWIEC et al., 2020)Pregabalinwies in
Tiermodellen eine bessere Bioverfiuigbarkeit und Potenz Vergleich zu
Gabapentinauf (BRYANS & WUSTROW, 1999 VARTANIAN et al., 2006;
SCHULZEBONHAGE, 2013)und zeigtein klinischen Studien beim Menschen
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eine gleiche bis bessere antikonvulsive Wirk(BBYANS & WUSTROW, 1999;
SCHULZE-BONHAGE, 2013; FRENCH et al., 2016)

2.1.2.2.1 Gabapentin

Gabapentinst in den USAbeim MenschealsAdd-on-Therapie fur fokale Anfélle

mit oder ohne sekundéare Generalisierung sowiepfistherpesche Neuralgie
zugelasse(BOCKBRADER et al., 2010)LautdemRevien von Charalambous et

al. aus dem Jahr 20-ghb esnit zwei Therapiestudieru dem Zeitpunkt zu wenige
Belege fur die Wirksamkeit von Gabapentin &ldd-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 Phenobarbitakesistenten Hunden, in der Gabapentidd-on
Therapie im Vergleich zu LevetiracetaAdd-on-Therapie zu einer signifikant
besseren Anfallsreduktion und Verlangerung des interiktalen Intervalls fuhrte
(RANJITHKUMAR et al., 2021) Einschréankend zu erwéhnen ist jedoch, dass in
der Studie keine genaue Angabe zur Anfallsfrequenz vor und nach Studienbeginn
gemacht wird undn der Einleitung undm Methodenteilzwei unterschiedliche
Dosierungen von Gabapentin genanntdear(RANJITHKUMAR et al., 2021)

Die Autoren schilderten, dass die dreimal tagliche GndViedikation von vielen
Hundehalterrkritisiert wurde.

2.1.2.2.2 Pregabalin

Pregabalin ist in der Europaischen Union Atid-on-Therapie fur fokale Anfalle

mit oder ohne sekundare Generalisierung sowie fur die Therapie neuropathischer
Schmerzen und generalisierter Angststorbegn MenscherzugelassefEMA,
2022b) In EpilepsieTherapiestudien der Humanmedizin gab es zwischen BID und
TID Gabe keinen Untschied im Effektivitats oder Nebenwirkungsprofil von
Pregabalin und eine Reduktion der Anfalle trat bereits in der ersten Woche nach
Therapiestart eifEMA, 2022b) Bei Mensch und Hund ist die Absorption von
Pregabalin aus dem Darm sehr schnell, sodass die maximale Plasmakbiorent
beim Hund bereits nach 1,5 Stunden erreicht WBALAZAR et al., 2009) Da
Pregabalirbeim Menschen (und vermutlich auch Hudbgerwiegend unverandert

im Urin ausgeschieden wirdnd kaum anPlasmaproteinggebunden ist, ist es
unwahrscheinlich, dasPregabalinpharmakokinetische Wechsehwungen mit

anderen Arzneimitteln hervorruEMA, 2022b) In der Humanmedizin wird bei
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Nierenerkrankungen eine Dosisreduktion empfohl@@MA, 2022b) Zur
Effektivitat und Vertraglichkeit von PregabaliAdd-on-Therapie bei kaniner
idiopathischer Epilepsigibt eseine prospktive, ungeblindete Pilotstle ohne
Kontrollgruppe(DEWEY et al., 200Q)EIlf Phenobarbitalund/oder Kaliumbromid
resistente Hundewurden Uber drei Monatalreimal taglich mit Pregabalin

3 - 4 mg/kg behandelt Die durchschnittliche Anfallsreduktion in dieser Studie
betrug 576 (median 50%) und 7/11 Hunden hatten wahrend des Stuéigazims

ei ne Anf al | s50%.dNebknvirkangen womPré&gabaliBehandlung
waren mit 10/11 Hunden héaufig, jedoch nicht schwerwiegend und bestanden meist
aus Sedation, Ataxie und einer Leberenzymerhdhung von unklarer Signifikanz
(DEWEY et al, 2009) Laut den Ergebnissenpharmakokinetischer
Untersuchungen konnteine zweimal tagliche Gabe vorreabalin 4ng/kg
ausreichen, um einen Wirkspieggh humanen therapeutischen Bereizh
erreichen (SALAZAR et al., 2009) Eine zweimal tagliche Gabe ware fir
Pregabalin ein wesentlicher Therapievorteil gegenuber Gabapentin und
LevetiracetamAdd-on-Behandlung. Die bisher publizierten Studierdateichen

laut Charalambous et al. nicht aus, um PregabaliAddson-Therapie beim Hund

zu empfehlefCHARALAMBOUS et al., 2014)Drei Studien zu neuropathischen
Schmerzen bei Hundemnit unterschiedlichen Dosierungen (5mg/kg BID
(SANCHISMORA et al., 2019) 4mg/kg TID (SCHMIERER et al., 2020)13-
19mg/kg BID (THOEFNER et al., 202Q)rgaben eine ddiche Besserung de
Schmerzen unter Therapie um@firworteten den Einsatz von Pregabalin als

neuropathisches Analgetikum.

2.1.2.3. Zonisamid

Zonisamid ist ein Sulfonamidasiertes Antikonvulsivum und das bisher einzige
Antikonvulsivum mit dieser chemischen GrundstruKgimON, 2007; BHATTI et
al., 2015) Zonisamid blockiert spannungsabhangige Natriund T-Typ Kalzium-
Kanéle und senkt die Glutamidbnzentration imsynaptischen SpaliBITON,
2007; BHATTI et al., 2015)Es ist beim Menschen zur Monand Add-on
Therapievon fokalen Anfallen mit oder ohne sekund@eneralisierung zugelassen
(EMA, 2022a) In Japan ist Zonisamid auch zur Therapie von Epilepsie bei Hunden
zugelassenbisher wurden jedoch nur drei unkontrollierkdinische Stualien (1
Monotherapie, 2Add-on-Therapi@ publiziert (DEWEY et al., 2004; VON
KLOPMANN et al., 2007; CHUNG et al., 2012; PODELL et al., 20M)n 23
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Hunden reagierten 5880% bei Zonisamid Add-on-Behandlung mit einer
Anfal | sr e du 6a% (PEWEY: et al.02004; VON KLOPMANN et al.,
2007) Die 80%ige Wirksamkeibeziehtsich dabeiauf die ersten 4 Monate der
Behandlung mit Zonisami/ON KLOPMANN et al., 2007)Die ACVIM spricht

fur ZonisamidAdd-on-Therapieeine moderate und fiir Zonisamid Monotherapie
eine geringe Empfehlung a(RODELL et al., 2016)

2.1.2.4. Felbamat

Felbamat moduliert durch Bindung an démMethyl-Aspartat (NMDA)-Rezeptor

die Wirkung von Glutamat, blockiert spannungsabhangige Natriumd
Kalziumkanale und verstarkt die Wirkung von GABA am GABRezeptor
(WHITE, 1999; BHATTI et al., 2015; SILLS & ROGAWSKI, 202@elbamat ist

beim Menschen zur Therapie des Lent@astautSyndroms alsAdd-on
BehandlungzugelassenBisher wurde drei Fallsammlungn mit FelbamatAdd-
onTherapiepubliziert: bei sechs Hunden mit fokateAnfallen(RUEHLMANN et

al., 2001) sechs Hunden mit generalisiertepharm#&oresistentenAnfallen
(DEWEY et al., 2022)und 16 Hunde mit nichdefiniertem Anfallstyp
(DAYRELL-HART et al.,, 1991)publiziert. DayrellHart et al. machten keine
genauen Angaben zur Effektivitdt der Therapie, jedoch betghse von vier
Hunden mit Leberproblemen nach Felbarttart(DAYRELL-HART et al., 1991)

Alle Hunde mit fokalen AnfallefRUEHLMANN et al., 2001und 83% (5/6) der
Hunde mit generalisiertenrféllenr e a g i e r t % Anfaltsretluktionwbbei

der Effekt bei vier Hunden6 Monate athelner al i s
(DEWEY et al., 2022) Aufgrund fehlender kontrollierter Studien und
schwerwiegender idiosynkratischer Medikamentenreakti nach
Arzneimittelzulassung (Leberversagen, aplastische Anamie) in der Humanmedizin
rat die IVETF, Felbamat nur bei Hunden anzuwenden, wenn besser evaluierte
Medikamente nicht wirkedBHATTI et al., 2015) Dewey et alhalten Felbamat
augrund bisherige Berichte und personlicher Erfahrungeriir ein
vielversprechendes Medikamentzur Therapie von pharmakoresistenten,
generalisierten Anfallen 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
GABAAa-Rezeptor wird verstarkt, Natriunund Kalziumkanalegehemmt, Kainat
induzierte Strome reduziert und die Wirkung zweier Carboanhydiazgme
gehemmt(ZHANG et al., 2000; BHATTI et al., 2015; SILLS & ROGAWSKI,
2020) Topiramat ist beim Menschen zur Behandlung fokaler und generalisierter
Anfalle als Mone oder Add-on-Therapie sowie zur MigrandProphylaxe
zugelassen. Kiviranta et al. publizierten eine Topirafdt-on-Studie mit 10
pharmakoresistenten  Hunden und einem  DBsigalationsProtokoll
(KIVIRANTA et al., 2013) In der Studie zeigten 5/10 Hundeeine
AnfallsreduktionO50% wahrend des Studienzeitraums, wobeei Hundeim
LangzeitFollow-up einen Ruckfallhatten(KIVIRANTA et al., 2013) Laut der
Analyse von Charalambous et a@ibt es aktuell jedoch zu wenig Evidenz,
Topiramat alsAdd-on-Therapiebeim Hund zu empfehlgfCHARALAMBOUS et
al., 2014)

2.1.3. Medikamentennebenwirkungen

Medikamentennebenwirkungen sind fir alle Antikonvulsiva beschrieben, jedoch ist
die Vertraglichkeit individuell sehr unterschiedli(ROTSCHKA et al., 2015)
Generell sind Antikonvulsiva der zweiten und dritten Generation besser vertraglich
als Antikonvulsiva der ersten Generati@®SCHER & KLEIN, 2021) Es werden

vier Kategorienvon Nebenwirkungen unterschieden: Typ | ist abhangig von der
Pharmakologie des Medikaments, ist dosisabhangig und meist reversibel nach
Absetzen des Medikaments; Typ Il ist eine idiosynkra@sBeaktion, die nicht
erklarbar und unvorhersehbar ist und unabhangig von der Medikamentendosierung
auftreten kannTyp llI tritt erst bei Langzeitgabe auf (kumulativ) und ist potenziell
lebensbedrohlich, Typ IV tritt verzégert ein und ist lebensbedrghiieinzu zahlen

auch teratogene und kanzerogene Medikamenteneigenso{ZiECARA et al.,

2007; CHARALAMBOUS et al.,, 2016; PODELL et al., 20168)ie meisten
Nebenwirkungen bei Hunden unteredikamentdsr Therapie entsprechen dem
Typ |, sind niclh lebensbedrohlich und klingen nach Dosisreduktion des
Medikaments ab(CHARALAMBOUS et al.,, 2016) Die haufigstenTyp |
Nebenwirkungen der Antikonvulsiva beim Hund sind Sedation, Ataxie, Polydipsie,
Veranderungen im Fressverhalten (Polyphagie oder Anorexie) und Unruhe
(CHANG et al., 2006; THOMSON, 2014; CHARALAMBOUS et al., 201B¢r
Schweregrad der Sedation und Ataxie reduziert aus Sichiadtr signifikant die
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Lebensqualitat inres Hund@d/ESSMANN et al., 2016)Polytherapie erhdht das
Risiko von Nebenwirkunge(LOSCHER & KLEIN, 2021) Die bekanntesten Typ

II Nebenwirkungen sind B. bei Phenobarbital eine immunvermittelte Anéamie,
Neutropenie oder Thrombozytopeniedie oberflachliche nekrotisierende
Dermatitis,bei Phenobarbital und Zonisamid eine aktue toxische Leberschadigung
undbei Bromd PankreatitifPODELL et al., 2016)Typ Il Nebenwirkungen sind

bei Phenobaital und Zonisamid im Zusammenhang mit Schilddrésemmung

und potentieller Lebertoxizitat beschriebgPODELL et al., 2016) Typ IV
Nebenwirkungen von Antikonvulsiva wurden beim Hund bisher nicht beschrieben.
Im Review von Charalambow al.hatten Imepitoin und Levetiracetam das beste
Nebenwirkungsprofil, gefolgt von Phenobarbitaund Kaliumbromid
(CHARALAMBOUS et al., 2016)Von den Studienmedikamenten Pregabalin und
Levetiracetam gibt dsei HurdenbishemurBerichte zu Nebenwirkungerom Typ

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

2.2. Nicht-medikamentos Therapiestrategienbeim Hund

Aufgrund oftmals anhaltender Anfédlle trotz Therapie odeglevanter
Medikamentennebenwirkungen steigt das Interessédgentenhaltefur nicht
medikamentos&herapiestrategie(MCGRATH et al., 2019; JONES et al., 2021)
Folglich werden digier Thergiestrategien mit den aktuellsten Veroffentlichungen

vorgestellt

2.2.1. Therapie mit Cannabidiol Ol

Cannabidiol (CBD) ist im @gensatz zu THC ein nicpsychotrop wirkendes
Extrakt aus der Cannabis PflanaCGRATH et al., 2019)In der Humanmedizin
wird CBD-OlI erfolgreich in der Therapie vorfraktarer Epilepsie bei Kindern
angewandt(STOCKINGS et al.,, 2018)In der Tiermedizin wurde 2019 eine
randomisierte placebokontrollie Studie mit 26 pharmakoresistenten Hunden
publiziert, in der die Hunde in der CBOl Gruppe eine signifikante
Anfallsreduktion (median 3%) im Vergleich zu den Hunden in der Placéblo
Gruppe hatteftMCGRATH et al., 2019)Jedoch waren nur zwei Hunde in jeder
Gruppe Responder mit 36 Anfallsreduktion. Da die Plasmakonzentration des
CBDs mit der Anfallsreduktion korrelierte, wurde diskutiert, ob hohere
Dosierungen des CBDIs zu einem besseren Outcome filhren konnten
(MCGRATH et al., 2019)
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2.2.2.  Supplementation mittelkettiger Fettsauren

Bei Kindern ist der Einsatz einer sehrttfeichen und kohlehydratarmen
(ketogenen) Diat eine etablierte und wenig invasive Therapie beli
pharmakoresistenter Epilepgi@IORDANO et al., 2014; WELLS et al., 2020)
aktuellen Studienwurde die Diat von Hunden mit Epilepsie dufipplementation
mittelkettiger Fettsauren (MCTs) soodifiziert, dass sie einer ketogenen Diat nahe
kommt (LAW et al.,, 2015; BERK et al., 2020; MOLINA et al., 202@er
Wirkmechanismusder MCTs auf die Anfallsreduktion iskomplex und nicht
vollstandiggeklart(MOLINA et al., 2020; WELLS eal., 2020; HAN et al., 2021)
Die mittelkettigen Fettsauren Octan und Decansaure sowie deren
Stoffwedselprodukte (Ketonkorper wie z.B. Betahydroxybuttersdure) konnen vom
Gehirn als alternative Energiequelle genutzt wer@dAN et al., 2021) Als
Wirkmechanismerder MCT-Diat werdeneine durch die Verstoffwechslung von
Ketonen erhdhte Synthese des inhibitorischen Neurotransmitters GARKe
gesteigertemitochondriale Funktion der Gehirnzellen, sowie -anxiidative und
antrinflammatorische Effekte diskutiefitiAN et al.,2021) In vitro konnte fur die
Decansaure in hohen Konzentrationeeine direkte nicht-kompetitive,
antagonistische Wirkung am AMPRezeptor nachgewieseverden(CHANG et

al., 2016)

Die erste randomisiert@lacebekontrollierte, doppelgeblindete Crossover Studie
ergab eine gute Akzeptanz eines Futters, weldbesh einen B %igen Gehalt an
MCT-OI 10 % der Kalorienaufnahme deckiieAW et al., 215). Sieben Hunde in
der Studie (486) zeigten eine Anfallsreduktion uM50% und 3 Hunde (1%6)
wurden anfallsfreiund die Therapiegruppe zeigte eine signifikant niedrigere
monatliche Anfallsfrequenz Uber den Studienzeitrgu/mWw et al., 2015) Zehn
Hunde wurda jedoch von der Auswertung aus verschiedenen Griinden
ausgeschlossen(LAW et al., 2015) In einer Folgestudie mit gleichem
Studienprotokoll wurde ein MGOI, welches % des Energiebedarfs lieferas
Futterzusatzzur urspringlichen Diat von Hunden mit idiopathisctepilepsie
verabreich{BERK et al., 202Q)Die Studiemit 28 Hunderergab eine signifikante
Verbesserung der Anfélle aer Therapiegruppe versus Placebo mit 2 anfallsfreien
Hunden (®%6), 3 Hunden mit einer Anfallsredukti@0 % (28%), und 12 Hunden
mit einer Anfallsreduktio©50 % (43%) (BERK et al., 202Q)Vier Hunde wurden

aufgrund von unkontrollierten Anféllen ausgeschlossen, ein Hund wurde nur von
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der Analyse ausgeschloss@BERK et al., 202Q) Die dritte Studie wurde als
Feldstudie mit 21 Hunden und einer Diit 6,5% MCT-OI-Gehaltdurchgefiihrt.
Die monatliche Anfallsfrequenz und Anfallstagesfrequesduzierten sich auch in
dieser Studie signifikant im Vergleich zur Baseline um respektive 32 ufid 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 Focuglict ist(NOWAKOWSKA et al., 2022)

In der Humanmedini wird durch Vagusnervstimulation bei ca.%0der Patienten
eine050 %ige Anfallsreduktion berichtet, wobei die Erfolge naetei Jahren ihr
Maximum erreichefMORRIS & MUELLER, 1999; PANEBIANCO et al., 2016;
NOWAKOWSKA et al., 2022)Bei Hunden wird eine Elektrode im Halsbereich
um den linken Truncus vagosympais platziert und im Falle eines Anfalls durch
den Hundbalter von aufRen aktivier(NOWAKOWSKA et al., 222) Die
bisherigen klinischen Studien beschranken sich auf plaeebokontrollie,
doppeltgeblindete Pilotstudie mit 10 Hunden und einen Fallbericht. In der
Pilotstudie mit pharmakoresistenten Hunden konnte tber die Studiendauer von 13
Wochen kein signifikanter Unterschied in der Anfallsfrequenz bemerkt werden,
jedoch zeigten vier Hwde in den letztenvier Wochen der Studie eine
AnfallsreduktionO50 % (MUNANA et al., 2002) Der Fallbericht beschreibt das
Outcome eines Hundesmit VagusnervstimulationBevice ein Jahr nach
Implantation (HIRASHIMA et al., 2021) Der Hund litt an unzahligen fokalen
Anfallen und an Clustern von generalisierten Anfallen mit fokalem Beginn an vier
bis 14 Tagen pro Monat. Die generalisierten Anfélle des Hundes konnten%4m 87
reduZzert, die Clusteranfalle um 8%. Ein generalisierter Anfall kbnnte wahrend
des fokalen Beginns durch Aktivierung der Vagusnervstimulation unterdrtickt
werden. Auf fokale Anfélle oder bereits manifestierte generalisierte Anfalle hatte
die Intervention keine Einfluss (HIRASHIMA et al., 2021) Bis auf Husten,
Muskelzuckungen bei Aktivierung und Operatidredingte Komplikationen wird

die Vagusnervstimulation von Hunden sehr gut tole(M@WAKOWSKA et al.,
2022)

Im Jahr 2020 publizierte Robinson et al. eine Pilotstudie mit einem portablen
trarskutanen VagusnervstimulatofROBINSON et al.,, 2020) Vierzehn
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pharmakoresistente Hunde wurden Uber 8 oder 16 Wochen dreimal taglich Gber
90- 120 Sekunden im Bereich der linken Halsseite von auf3en stimuliert. V
Hunde zeigten eine Anfallsreduktion v@50 %, weitere vier Hunde jedoch auch
eine AnfallszunahmeHaltervon vier Hunden berichteten Nebenwirkungen, wobei
diese bei zweien zum vorzeitigen Beenden der Studie fuhrten (Verhaltensanderung
und abrupte Stgerung der Anfallsfrequenz seit Therapiebeginn). Die Methode der
Vagusnervstimulation von auf3en war fur ¢Halter einfach durchzufihren. Die
Autoren merkten an, dass der Beobachtungszeitraum eventuell zu kurz war, um
signifikante Verbesserungen der Anmdélequenz zu detektieren, und empfahlen
weitere StudiefROBINSON et al., 2020)

2.2.4. Transkranielle magnetische Stimulation

Studienergebnisse in der Humanmedizin betreffend transkranielle magnetische
Stimulation sind widersprichliciNOWAKOWSKA et al., 2022)Bisher wurde

eine einfaclkgeblindete kontrollierte, randomisierte Studie arw6lf Hunden mit
pharmakoresistenter idiopathischer Epilepsigliziert (CHARALAMBOUS et

al., 2020) Sieben Hunde erhieltemdlinf aufeinanderfolgenden Tagen Uber je 1
Stunde eine repetitive transkranielle magnetische Neurostimul&fidnS) in
Sedationln der Kontrollgruppemit funf Hundenwar die rTMS inaktiv bei sonst
gleicher InterventionRTMS wirkte sich signifikant positidie Anfalls und
Anfallstagesfrequenaus jedochwar der Unterschied zur Kontrollgruppe und der
Effekt auf Clusteranfallaicht signifikant(CHARALAMBOUS et al., 2020)Die
Reduktion der Anfalldielt vier Monate an, danactahm die Anfallsfrequenz der
Hunde wieder zu (CHARALAMBOUS et al, 2020) Es wurden Kkeine
Nebenwirkungen durch die Behandlung berichtet. GroRengrollierte Studien

sind nétig, um eine bessere Aussage Uber die Effektivitat dieser Behandlung treffen
zu konnen{CHARALAMBOUS et al., 2020)

3. Pharmakoresistenz

3.1 Definition

Pharmakoresistéa Epilepsiewurde von der ILAE 2010 so definiert, dass trotz
tolerierter, adaquat gewahlter und verabreichter Therapie mit mindestens zwei
antikonvulsiven Medikamenten keine Anfallsfreiheit erreicht WKUVAN et al.,

2010) DIE IVETF hat diese Definition auch fiur die Tiermedizin Gbernommen
(POTSCHKA et al.,, 2015) Die Mechanismen der Pharmakoresistenz sind
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multifaktoriell und nicht mit einer Hypothese zu erkla(e@SCHER et al., 2020)
Genetische, krankheitsspezifische oder therapiespezifische Mechanismen kénnen
separat oder kombiniezti Pharmakoresistenz filhraerOSCHER et a].2020) Im
folgenden Kapitel werden die einzelnen Hypothesen der

Pharmakoresistenzmechanismen erlautert.

3.2. Target-Hypothese

Die TargetHy pot hese postuliert, dass sich di
Antikonvulsiva durch anhaltende epileptische Antllsvitat verandern und

dadurch die Wirkung der Antikonvulsiva abnimfREMY & BECK, 2006) Gegen

die TargetHypothese spricht, dass pharmakoresisterEpilepsie meist
verschiedene Antikonvulsiva betrifft, W
(TANG et al., 2017)

3.3. Transporter-Hypothese

Die TransporteHy pot hese besagt, dass sogenann
Transportproteine Antikonvulsiva durch aktiven Auswartstransport an der Blut
Hirn-Schranke am Eindringen in das Gehirn hindéfiANG et al., 2017

LOSCHER et al., 2020Folglich sinkt die Arzneimittelkonzentration im Gewebe,

welche eine Therapieresistenz gegen multiple Antikonvulsiva erklaren kénnte
(TISHLER et al., 1995; TANG et al., 2017Mie TransporteHypothese geht auf

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

von pharmakoresistenten Patienten eine Zunahme des Transportproteins P
Glykoprotein berichtet€TISHLER et al., 1995)Die wichtigsten Transportproteine

in diesem Zusammenhang sind da&liPkoprotein (kodiert dich dasABCB

Gen), Vertreter der ARmunitliide ugn d edad ss tAanrce
rel at ed (TANGet ab,i 2017; LOSCHER et al., 202@iese Proteine

kommen ebenso in anderen Organen (z.B. Leber, Niere, Darm) vor, da ihre
naturliche Funktion im Transport von Metaboliten sowie im Schutz des Korpers

vor Giftstoffen bestenfTANG et al., 2017)Bei Border Collies mit idiopathischer

Epilepsie wurdedas GAllel einesAsi ngl e nucl eoti dc-6pol ymor
180T> G) in einem Irron in der PromoteRegion deABCBXGens, welches zur
Uberexpression von-Blykoprotein filhren kénnte, mit einem erhohten Risiko fiir
PhenobarbitaResistenz in Verbindung gebractALVES et al., 2011) Ein

erhohts PharmakoresisterRisiko durch den GGenotyp dieseSNPsim ABCBE
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Gen konnte jedth in einer groReren Studie mit 102 Hunden verschiedener Rassen
nicht reproduziert werde(GAGLIARDO et al., 2019)Collies weisen in 50 %

der Population eine Mutation iMBCB1 Gen auf, welche zu einem nieht
funktionalen PGlykoprotein und folglich zu einem reduziem Efflux an
Substraten bzw. Medikamenten aus dem Gehirn zurtick in die Kapillaren fihrt
(MEALEY et al., 2001; NEFF et al., 2004; MUNANA et al., 2012Bine klinische
Studie mit 29 Collies ergab, dass fur die Mutation homozygote Hunde eine
signifikant niedrigere Anfallsfrequenz uridzidenz von Clusteranféallen hatten
(MUNANA et al., 2012b) Dieses Ergebnidegt nahe, dasBharmakoresistenn
dieser Studie mit dem Vorhandensein von mindestamsmnormalen Alleldes
ABCB1Gensassoziiert istMUNANA et al., 2012b)

3.4. Pharmakokinetik -Hypothese

Die Pharmakokinetidypothese postuliert, dasdie Serumkonzentration der
Antikonvulsiva durch EffluxTransportproteine in peripheren Organen wie Leber,
Niere oder Darm in subtherapeutische Bereiche gesenk{T¥dG et al., 2017)

Dies kdonnte zum Beispiel auf Patienten zutreffen, die trotz Dosiserh6hungen
konstant niedrige Serumkonzentrationen von antikonvulsiven Medikamenten
aufweisen. Alternatiist dieses Phanomen auch dueine gesteigerte Aktivitat von
Enzymen (wie z.B. Cytochrom P450) erklarbar, welche Pharmaka
verstoffwechselfLOSCHER et al., 2020)

3.5. Neuronale NetzwerkHypothese

Die neuronale Netzwerklypothese beruht auf der Annahme, dass anfallsinduzierte
Veranderungeres Gehirngur Bildung eines abnormalen neuronalen Netzwerks
beitragenwelchessowohl dasendogene antiepileptische Systdes Gehirns als
auch denTransport von Antikonvulsiva zu epileptischen Fsigirt (FANG et al.,
2011) Ein klassisches Beispiel dieser Hypothese ist die Hippoaashterose bei
Temporallappenepilepsie des Menschen, wonach die Pharmakoresistenz nach
Entfernung des betroffenen Gehirnareals haufig reversibdL@G$CHER et al.,
2020) Gegen die neuronale Netzwedtlypothese spricht, dass Verdnderungen im
neuronalen Netzwerk in jedem epileptischen Gehirstehen, jedoch nicht jeder
Patient pharmakoresistent ist/w(fBANG et al., 2017)

3.6. Al ntrinsiHypothesee er i t yi
Di e Ai nt r i mHypothese sbesage, r dassy Bharmakoresistemz
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Schweregrad einer Epilepsie von den gleichen neurobiologischen Faktoren
abhangen, sodass schwerer betroffene Patient& Patienten mit einer hohen
Anfallsfrequenz), schwieriger zuebandeln sindROGAWSKI & JOHNSON,
2008; ROGAWSKI, 2013) Mittlerweile wurden neben einer hohen
Anfallsfrequenz noch viele weitere Faktoren beschrieben, die eine schwer
behamnlelbare Epilepsie beim Menschen vorhersggg#miRIS et al., 207; CHEN

etal., 2018; KALILANI et al., 2018; FATTORUSSO et al., 208&i Hunderassen

mit einer Pradisposition fur schwer behandelbare Epilepsie wie beispielsweise
Australian Shepherds wi rHypahese miskatiertd i e
(WEISSL et al., 2012) Die Hypothese erklart jedoch viele Aspekte der
Pharmakoresistenz nicht, wie z.B. ein zeitlich fluktuierendes Ansprechen auf
Therapie, Verbesserung der Anfalle nach chirurgischeel@ies epileptogener

Foci beim Menschenund die genauen zugrundeliegenden biologischen oder
genetischen VorgandSCHMIDT & LOSCHER, 2009)

3.7. Genvarianten-Hypothese

Die GenvarianteiHypothese basiert auf der Annahme, dass bestimmte
Polymorphismen in Genen, welche fur lonenkanale, NeurotransiRigtaszptoren

oder Antikonvulsiva metabolisierende Enzyme kodieren, zu Pharmakoresistenz
veranlage{DEPONDT, 2006; TANG et al., 2017pie bisherigen Studien stutzen
sich aufeherkleine Fallzahlen mit schlechter Reproduzierbarkeit, weshalb bisher
noch leine allgemein anerkannte genetische Varianz identifiziert wurde, die
eindeutig mit Pharmakoresistenz bei allen Epilepsieformen assoziiert werden kann
(LOSCHER et al., 2020)

3.8. Epigenetik-Hypothese

Neben den eigentlichen Genen existieren parallel diverse andere Systeme, wie das
Epigenom, Proteom oder ktiobiom, welche Einfluss auf Stoffwechselvorgange

im gesamten Korper wie auch dem Gehirn nehmen. Die Unterscheidung von
Ursache, Konsequenz undelevanz dieser Systeme bei pharmakoresistenter
Epilepsie ist jedoch schwierig und die bisher publizierten Studien sind spérlich
(LOSCHER et al., 2020)

3.9. Entziindungsmechanismen und Dysfunktion der BluHirn -
Schranke

Bei chronischer Epilepsie kommt es durch Entztindungsmediatoren im Gehirn, wie
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z.B. IL-1b ,COX-2 oder TGFb, unter anderem zum Aufbr
junctionsi i n der Bl uthirnschranke,
Vesikeltransport, fehlerhafter Angiogenese, Hochregulierung von Multidrug
Transportproteinen wie -Blykoprotein und reduziest Pufferfunktion der
Astrozyten (LOSCHER ¢ al., 2020) Die Extravasation von Albumin wirkt
zusatzlich proinflammatorisch und kann durch Bindung von Medikamenten die
Wirkung der Antikonvulsiva reduziergisALAR et al., 2014)In Summe fihren

diese Mechanismen zu einer Ubererregbarkeit und Schadigung der Nervenzellen
und tragen zur Pharmakoresistenz bei EpilePsigenten be{VEZZANI et al.,

2019; LOSCHER et al, 2020) Ein besseres Verstandnis dieser
Entziindungskaskaden erweitert das maogliche Therapiespektrum
pharmakoresistenter Epilepsteutlich (VEZZANI et al.,, 2019) Eine aktuelle
nicht-kontrollierte Studiemit 17 Phenobarbitatesistenten Hnden, welche tber 6

Monate mit dem COX2-Hemmer Firocoxib behandelt wurden, ergab keine
relevante Anfallsreduktion in dieser StudienpopulaffiSCHER et al., 2022pPie

zwei Responder der Studi®$0 % Anfalsreduktion) waren interessanterweise die

Hunde mit der héchsten Anfallsfrequenzl(® Anfélle pro MonatYFISCHER 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 unterscheien ist eine genetisch bestimmte, inh&rente Toleranz gegentuber einem
Medi kament bereits vor der ersten Gabe,
wird (O'BRIEN, 2015) Bei akquirierter Toleranz werden zwei Haupttypen
unterschiden: pharmakokinetische (metabolische) und pharmakodynamische
(funktionelle) Toleranz(LOSCHER & SCHMIDT, 2006) Pharmakokinetische
Toleranz entsteht durch Induktion von Medikamertédibauenden Enzymen und
folglich sinkenden Serumkonzentration@iBRIEN, 2015) Sie kommtvor allem

bei Antikonvulsiva der ersten Generation, wie z. B. Phenobarbital, vor und kann
durch Dosiserhthungen des Medikaments tberwunden weilldeSCHER &
SCHMIDT, 2006) Pharmakodynamische Toleranz entsteht durch adaptive
Verarderungen der Zielstrukturen der Antikonvulsiva Bz. Reduktion der
Zielrezeptorendichte) und folglich vermindertem Ansprechen auf das
Antikonvulsivum bei gleichbleibender Serumkonzentra(@BRIEN, 2015) Sie
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ist bei allen Generationen an Antikonvulsiva beschrieben und kann zum ganzlichen
Wirkungsverlust des Medikaments sowie zu Kreuztoleranzen fi{h@BCHER

& SCHMIDT, 2006) In der Humanmedizin betrifft Toleranzentwicklung gegen
Antikonvulsiva nur einen kleinen Teil der Patienten, sollte aber insbesondere bei
ursprunglichem Ansprechen auf eine fdmestrategie bertcksichtigt werden
(LOSCHER & SCHMDT, 2006) In der Tiermedizin ist eine Toleranzentwicklung

bei Therapie mit Phenolatal, Levetiracetam und Zonisamid beschrief¢@N
KLOPMANN et al., 2007; VOLK et al., 2008; BHATTI et al., 2015; PACKER et
al., 2015a)

3.11. Risikofaktoren fur Pharmakoresistenz beim Hund

Bei Hunden ist insbesondere dastreten von Clusteranfallen mit einem erhdhten
Risiko fur Pharmakoresistenz verbund®ACKER et al., 2014; NERLER et al.,
2017; GAGLIARDO et al., 2019)Weitere Faktoren wie B. die Anfallsfrequenz

vor Therapiebeginn oder der Anfallstyyabenkeinen signifikanten Einfluss auf
Pharmakoresistenz bei kaer EpilepsiPACKER et al., 2014)in der Studie von
Gagliardo et al. hatten Border Collies als einzige Rasse ein statistisch signifikant
erhohtes Risiko an pharmakoresistenter Epilepsie zu I¢8AGLIARDO et al.,

2019) Fur die Rassen Australian Sheph@MEISSL et al., 2012)italian Spinoni

(DE RISIO et al., 2015b)Deutscher Schéaferhund und Staffordshire Bullterrier
(PACKER et al., 2014yird aufgrund ihrer (vermutlich genetischen) Pradisposition
fé¢r schwer behandel bare Epi | e-Hypatheseu nd
auch ein erhoéhteRisiko fur Pharmakoresistenz angenomn{BRATTI et al.,

2015)

3.12. Préavalenz pharmakoresistenter Epilepsie

In der Humanmedizin gelten jectaStudie 15 30 % der Patienten mit Epilepsie
(ungeachtet ihrer Epilepsieform und Altersklasse) laut aktueller ILAE Definition
als pharmakoresiste((ALILANI et al., 2018; DENTON et al., 2021; SULTANA

et al., 2021) In der Tiermedizin existieren keine aktuellen Studien zur Pravalenz
von Hunden mit pharmakoresistenter Epilepsie nach den Kriterien der IVETF
(POTSCHKA et al.,, 2015) Bisher werden weiterhin die Studien, welche
Pharmakoresistenz auf Phenobarbitahd KaliumbromidResistenz beziehen
(SCHWARTZPORSCHE et al., 1985; PODELL & FENNER, 1993; TREPANIER

et al.,, 1998) als allgemein gultig betrachtet. Diese geben beim Hund die
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durchschnittliche Pravalenz pharamakoresistenter Epilepsie mB2% an Bei

der Klassifikationpharmakoresistenter Epilepssellte kritisch zwischenechter
Pharmakoresistenand unkontrollierter Epilepsie, bei der die therapeutischen
Moglichkeiten noch nicht véllig ausgenutzt worden sifzdB. aufgrund von
ComplianceProblemen oder Medikamentennterdosierung) unterschieden
werden(HAO et al., 2013)Je nach Hunderassmd Art der Stichprob&urden
Haufigkeiten von pharmakoresisten Hunden mit itbpathischer Epilepsie von bis
zu 71% beschriebetHULSMEYER et al., 2010)

4, Design von Therapiestudien

4.1. Arten von Therapiestudien

Eine Therapiestudie sollte im besten Fall kontrolliert, geblindet und randomisiert
sein sowie adaquate Dosierungen und Applikationsintervalle von Medikamenten
verwenden, um Pseudoresistenz zu verme{@ARALAMBOUS et al., 2014,
POTSCHKA et al., 2015)Pseudoresistenz ist definiert als fehlendes Ansprechen
auf Therapie aufgrund zu geringer Dosierung oder falscher Anwendung und h&ngt
in der Tiermedizin stark von den Compliance derfa#terab(POTSCHKA et al.,
2015) Je nach Studienpopulation im Fokus unterstgtanan Monotherapieind
Add-on-Therapistudien. Monotherapiestudien eignen sich fir Patieni@eginn

ihrer Epilepsie, wohingegenAdd-on-Therapistudien Ublicherweise bei
chronischer Epilepsie oft in Verbindung mit Pharmakoresistenz durchgefihrt
werden(POTSCHKA et al., 2015)

4.2. Arten von Kontrollgruppen

Bei Epilepsiestudien werden vier Arten von Kontrollgruppen unterschieden: 1.
PlaeboKontrolle: die Kontrollgruppe erhalt ein gleich aussehendes Medikament

ohne Wirkung, 2. Pseud@lacebo: das Studienmedikament wird der
Kontrollgruppe in niedrigerer, vermutlich nicht wirksamer Dosierung verabreicht,

3. Aktive/PositveK o nt r ol Heh e@Ah etardi al i) : die Kontr
ebenso ein wirksames Medikament, 4. Pseigative Kontrolle: Kontrollgruppe

ohne TherapiPOTSCHKA et al., 2015)n der Humanmedizin wird weiters die
Verwendung historischer Kontrollgruppen diskutiéRRENCH et al., 2010;

PERUGCCA, 2010)

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

al., 2017)DasPr obl em kann zum Bei spi etb-healur ch de
trialsi adressiert wer den. Nachteil e de
zwischen den Gruppen, weshalb in der Regel mehr Studienteilnehmer nétig sind,

um einen signifikanten Unterschied damstrieren zu konnefPOTSCHKA et al.,

2015)

4.3. Crossover und Parallelgruppendesign
Kontrollierte klinische Studien kénnen entweder {Dmossover Design oder

Parallelgruppendesign durchgefthrt werden.

In den letzten 10 Jahren wurden mehrere Epilepsarapiestudiebei Hundemmit

einem placebokontrollierten Cresser Design publizieMUNANA et al., 2012a;

LAW et al., 2015; BERK et al., 2020in Crossover Design ermdglicht es jedem
Studienpatienten, beide Therapien (aktive Therapie urateBb oder zwei
verschiedene Therapiestrategien) zu erhalten, wodurch jeder Patient als seine
eigene Kontrolle dientLIM & IN, 2021). Bei einem ParallelstudieDesign erhalt

ein Proband nur ein€herapie daher wird der UnterschiethiTherapieOutcome

aus einem Vergleich zwischenterschiedlicheRrobanden abgeleitétIM & IN,

2021) Das Crasover Studiendesign hat eine hohe statistische Power (Teststarke),
sodass hbegleicher Genauigkeit baveniger Patienten als im Paralleldesigjne
Aussage getroffen werden ka@olM & IN, 2021). Ein Vorteil des Crossver
Studiendesignsbei Epilepsiestudienist, dass die Baselifdarameter fur die
Analyse in der Regel auRer Acht gelassen werden kdnnen und dadurch Regression
zur Mitte-Effekte und Placeb&ffektereduziertwerden(LAW et al., 2015; BERK

et al., 2019)Nachteiledes Cros®ver Designsindeinerseits ethisch begriindet, z.

B. durchdas Absetzen einer eventuell wirksamdrerapie wahrend d&Vashout
Phaseundfolglich erhthtem Risiko fiir Droputs(MUNANA et al., 2012a; LIM

& IN, 2021) Weiters kann die erste Phase des Goy&s Designs einen Effekt auf

die zweite Studienphase haben und das Outcome dieser beciaflus ( Ac-arr yov e
Effekt) (LIM & IN, 2021). Die statistische Auswertungn Crossover Designs ist
komplex und fehlende Daten durch Dreguts sind im Vergleich zum
Paralleldesign problematischgiM & IN, 2021).

4.4, Outcome Parameter

Konventionelle Outcome Parameter der Humanmedizinsind die mediane
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Anfallsreduktionin %, die Rate an anfallsfem Patienten und die Rate an Patienten
mit O50 % Anfallsreduktion im Vergleich zur BaseliROTSCHKA et al., 2015;
FUREMAN et al., 2017)Diese konventionellen Outcome Parameter verlangen
dass Uber einen vordefinierten Zeitraum therapiert (HKREMAN et al., 2017)

Die Verfolgung einer ineffektiven Therapiestrategigber einenvorgegebenen
Studienzéraum kann zu vermehrt Studienabbrecheyn mangelnder
Haltercompliarce und fehlender Anfallsaufzeichnufighren (POTSCHKA et al.,
2015) Dadurch sindkonventionelle Parameter anfallig fur Placébdesponder und
reflektierennur geringdas primareTherapieziel der AnfallsfreihefFRENCH,
2001; KWAN et al.,, 2010; POTSCHKA et al., 2015pie IVETF hat
Therapieerfolg in Epilepsiestudi®ei Hunder(angelehnt an die Empfehlungen der
ILAE) neu definiert: KurzzeHTherapieerfolg liegt vor, wenn durch eiffherapie

eine anfallsfreie Zeit erreicht wird, die mindestens der dreifachen Dauer des
langsten anfallsfreien Intervalls im Jahr vor Studienbeginn entspricht und Minimum
drei Monate anha(KWAN et al., 2010; POTSCHKA et al., 2013)nterschiede

in der Anfallsfrequenz, den Anfallstagen, Clustésdian oder Status epilepticus
zwischen den Gruppen stellen sekundére Outcome Parameter dar, die insbesondere
bei chronisckrefraktaren Patienten einen partiellen Therapieerfolg beschreiben
konnen(POTSCHKA et al., 2015)Ein Followup der Patienten nach der Studie

wird fur mindestengin Jahr empfohlen

DielLAE-Lei t 1l i ni en geben ei nef0%xzwislendeh en Unt
Behandlungsgruppen an, umneklinisch relevantes Ergebnis festzustellen
(GLAUSER et al., 2013; POTSCHKA et al., 201B} bleibt jedoch fraglich, ah

der Veterinarmedizirin Gruppenunteschiedvon 20% einen Klinisch relevanten
Unterschied darstel[POTSCHKA et al., 2015)

4.5. Individueller Endpunkt

Ein individueller Endpunkt definiert ein Ereignis, ab dessen Eintritt die Studie fur
den jeweiligen Patienten abgeschlossen ist und beschreibt gleichzeitig auch den
HauptOutcome Parameter der StudlfUREMAN et al., 2017; AUVIN et al.,
2019) Individuelle Endpunkte stellen ein Instrument in Epilepsiestudien dar, die
eine unnotiglange Verfolgung einer unwirksamen Therapiestrategie verhindern
sollen(FUREMAN et al., 2017; AUVIN et al., 2019Ein typisches Beispielif

einen individuellen Endpunkt bei Epilepsiestudien ist die Zeit bis zum Eintreten
einer definierten Anzahl an Anfallen wahrend der Therapiephage tjme to '
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seizureor time to prerandomizatiomonthly seizurecoun) (FRENCH, 2001;
FRENCH et al., 2015; FUREMAN et al., 2017; AUVIN et al., 2019)
Fur 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 oderten Anfall nach Titrationsphase als
alternativer Outcome Parameter vorgeschld&&TSCHKA et al., 2015)
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Epilepsy is a common neurological disorder affecting 0.6-0.75% of dogs in veterinary
practice. Treatment is frequently complicated by the occurrence of drug-resistant
epilepsy and cluster seizures in dogs with idiopathic epilepsy. Only few studies are
available to guide treatment choices beyond licensed veterinary drugs. The aim of the
study was to compare antiseizure efficacy and tolerability of two add-on treatment
strategies in dogs with drug-resistant idiopathic epilepsy. The study design was a
prospective, open-label, non-blinded, comparative treatment trial. Treatment success
was defined as a 3-fold extension of the longest baseline interseizure interval and to
a minimum of 3 months. To avoid prolonged adherence to a presumably ineffective
treatment strategy, dog owners could leave the study after the third day with generalized
seizures if the interseizure interval failed to show a relevant increase. Twenty-six dogs
(mean age 5.5 years, mean seizure frequency 4/month) with drug-resistant idiopathic
epilepsy and a history of cluster seizures were included. Dogs received either add-
on treatment with pregabalin (PGB) 4 mg/kg twice daily (14 dogs) or a dose increase
in levetiracetam (LEV) add-on treatment (12 dogs). Thirteen dogs in the PGB group
had drug levels within the therapeutic range for humans. Two dogs in the PGB group
(14.3%; 2/14) and one dog in the LEV group (8.3%; 1/12) achieved treatment success
with long seizure-free intervals from 122 to 219 days but then relapsed to their early
seizure frequency 10 months after the study inclusion. The overall low success rates
with both treatment strategies likely reflect a real-life situation in canine drug-resistant
idiopathic epilepsy in everyday veterinary practice. These results delineate the need for
research on better pharmacologic and non-pharmacologic treatment strategies in dogs
with drug-resistant epilepsy.
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INTRODUCTION

Epilepsy is a common neurological disorder affecting 0.6-0.75%
of dogs in veterinary practice (1, 2). Treatment is complicated by
the frequent occurrence of drug-resistant epilepsy in dogs with
idiopathic epilepsy (3, 4).

In clinical practice in Europe, legal regulations define the
use of phenobarbital (PB), potassium bromide (KBr), and
imepitoin as first-line antiseizure medications (ASMs) in dogs
with idiopathic epilepsy. Imepitoin is only licensed for the
treatment of single seizures. Its efficacy for cluster seizures is a
matter of ongoing debate (5-8). Dog owners and veterinarians
considered the development of new ASMs among the three most
important research topics for the future (9). Evidence for the
efficacy of non-licensed ASMs in dogs is poor as there are only
few prospective controlled studies evaluating treatment strategies
in dogs with drug-resistant epilepsy (10-13). Considering that
applying a placebo to individuals with drug-resistant epilepsy
may be unethical, there is a trend toward comparative active-
controlled studies in epilepsy research (4, 14-20).

We, therefore, designed a prospective clinical trial comparing
two treatment strategies for dogs with drug-resistant idiopathic
epilepsy. The first treatment strategy was pregabalin (PGB) add-
on therapy with 4 mg/kg q12h PO (BID). The second treatment
strategy was a 30% increase in the dose of levetiracetam (LEV)
add-on treatment given q8 hours (TID). Both LEV and PGB
target non-GABAergic pathways and therefore likely exhibit
additive antiseizure efficacy to first-line GABAergic drugs (5,
17). PGB showed promising antiseizure efficacy TID dosing in
a previous uncontrolled pilot study (21) and had a favorable
pharmacokinetic profile suggesting that even BID dosing
may be sufficient to achieve effective serum concentrations
(22). The American College of Veterinary Internal Medicine
(ACVIM) consensus statement on seizure management in dogs
recommended LEV as an add-on medication based on evidence
and risk profile (23). Both ACVIM and International Veterinary
Epilepsy Task Force (IVETF) recommendations suggested an
increase in dosage or more frequent application of LEV add-on
treatment to overcome tolerance issues (5, 23-25). Little is known
about the efficacy of these two treatment strategies in canine
drug-resistant idiopathic epilepsy in real life.

Qur clinical trial aimed to evaluate and compare these
two treatment strategies in dogs with drug-resistant epilepsy.
Furthermore, we hypothesized that add-on treatment with
4 mg/kg PGB given BID to dogs would achieve serum
concentrations within the therapeutic range for humans.

Abbreviations: PB, phenobarbital; KBr, potassium bromide; ASM, antiseizure
medication; BID, every 12h; TID, every 8h; ACVIM, American College of
Veterinary Internal Medicine; IVETF, International Veterinary Epilepsy Task
Force; GTC, generalized tonic-clonic; MRI, magnetic resonance imaging; CSF,
cerebrospinal fluid; T1, longest baseline interseizure interval; MSF, monthly seizure
frequency; MSDE, monthly seizure day frequency; MCDE, monthly cluster seizure
day frequency; longest ISI, longest interseizure interval during treatment phase;
SD, standard deviation; PGB, pregabalin; LEV, levetiracetam.
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MATERIALS AND METHODS

The study design was a prospective, open-label, non-blinded,
comparative treatment trial for the evaluation of two add-on
treatment strategies.

Dogs with drug-resistant idiopathic epilepsy and monthly
generalized tonic-clonic (GTC) seizures (interseizure intervals
<40 days) were recruited at study centers and with study calls
placed on websites. Idiopathic epilepsy was diagnosed based on
a history of epileptic seizure onset between 6 months and 6
years, review of video footage, documentation of unremarkable
physical and neurologic examination, unremarkable blood tests
(hematology, serum biochemistry), and bile acid stimulation
test. Brain imaging with magnetic resonance imaging (MRI) and
cerebrospinal fluid (CSF) analysis (tier IT) was encouraged but
not mandatory (26). Only dogs with drug-resistant idiopathic
epilepsy as defined previously were included (4), i.e., failure
to achieve seizure freedom with >2 ASMs. This required
documentation of serum concentrations within the therapeutic
range (PB > 20 mg/L, KBr > 1,000 mg/L) and/or treatment
with adequate dosages (imepitoin 20-30 mg/kg BID; LEV, 15-20
mg/kg TID) unless these were not tolerated. Study participation
was denied for the following criteria: dogs younger than 1 year
or older than 12 years of age, dogs with post-traumatic epilepsy,
ASMs or their dosages modified in the 2 months preceding
patient enrolment, dogs treated with immunosuppressants or
anti-inflammatory drugs, or in case of any other concurrent
relevant metabolic, endocrine, neoplastic, immune, or cardiac
disease. Four months (112 days) were selected as the baseline
period to provide information on a minimum of three seizure
cycles in dogs with monthly seizures. Baseline seizure data
were collected from an online questionnaire and written seizure
logs provided by the dog owners. Only GTC seizures with
and without focal onset were considered. Cluster seizures and
status epilepticus were identified as previously described (27).
The following baseline parameters were calculated: longest
interseizure interval during baseline (T1), and monthly seizure
frequency (MSF) during baseline. For T1, the longest seizure-
free period between two GTC seizures during baseline was
extracted from written seizure logs. For MSE GTC seizure
counts during the 112 days baseline period were divided by
four (28 days/month), and each GTC seizure of a cluster
event was counted. Furthermore, monthly seizure day frequency
(MSDF) and cluster day frequency (MCDF) were calculated
to compare baseline characteristics between treatment groups.
Owners provided details regarding seizure onset and semiology,
triggers, prodromal signs, duration of seizures, postictal signs,
and suspicious focal seizure signs. Owners were asked to assign
numerical scores for seizure severity (score 1-5; 1 mild, 5
severe), quality of life of their dogs (0-10; 0, poor; 10, excellent),
behavioral changes (playfulness, activity level, 0-10; 0, very
low; 10, excellent), and observations on possible side effects of
ASMs (weakness, ataxia, disorientation, sedation, restlessness,
and increased appetite; 0-10; 0, none; 10, severe). Owners
were also asked to provide home videos if severe side effects
were reported.
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TABLE 1 | Matching criteria.

Prioritization Definition of criteria Subgroup

1 Longest interval between two S1: < 14 days S2: >
seizure days during 4 months 14 days
baseline period (T1)

c2 Monthly seizure day frequency S51:>282: <2
(MSDF)

C3 Cluster seizures S1: yes 52: no

C4 Age at onset of epilepsy S1: = 2 years of age

S2: = 2 years of age
C5 Predisposed breed S1: yes 52: no

Matching criteria were defined according to potential impact on study outcome with C1
being most and C5 being least influencing. Matched pair partners had to agree in =3
criteria subgroups in ascending order. C, criterion; S, subgroup.

Treatment

Dogs were assigned to either PGB add-on treatment (PGB
group) or treatment with increased dosages of LEV add-on
treatment (LEV group, only for dogs already treated with
LEV). Allocation to treatment groups followed a stratified
randomization approach. Matching criteria aimed to establish
pairs of dogs with similar disease severity and characteristics
(Table 1). Dogs were randomized to treatment groups (https://
www.random.org) if there was no matching partner available.
Dogs in the PGB group received add-on treatment with PGB
4 mg/kg BID. PGB was supplied in different tablet sizes,
e.g., 100, 75, 50, and 25mg, which could be divided into
halves (PregaTab®, Neuraxpharm, Germany). In order to avoid
excessive sedation, the starting dose was 1 mg/kg BID, the dosage
was increased every 4th day by 1 mg/kg BID until the target
dose of 4 mg/kg BID was reached resulting in a 2-week titration
phase. For dogs in the LEV group, the baseline dosage of LEV
add-on treatment given TID was increased by 30% without a
change in brand or manufacturer, and a 1-week titration phase
was considered. There was no change in emergency treatment
protocols. Dog owners were able to leave the study after the
3rd GTC seizure day during the treatment phase (individual
endpoint) if there was no relevant short-term effect, which was
defined as >1.5-fold extension of the longest interseizure interval
of the 4-month baseline period (T1). Seizures during the titration
phase were not counted. Study exit was also offered if status
epilepticus or severe side effects occurred.

Voluntary Study Extension

Owners were offered to extend study participation beyond the
individual endpoint (3rd GTC seizure day) and remain in the
study for up to 6 months or even longer. In case of treatment
failure, owners in the PGB group were offered to increase the
daily PGB dose and apply PGB add-on treatment TID. Likewise,
in the LEV group, owners were offered to increase the dose of
LEV TID add-on treatment by another 30%.

Evaluation of Efficacy

Only GTC seizures and the longest interseizure interval during
the treatment phase (longest ISI) were considered. Treatment
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success was defined as seizure freedom or three-fold extension
of the longest baseline interseizure interval (longest ISI > 3 T1;
minimum 3 months) (4, 5, 28). Furthermore, time (days) to
the 3rd seizure day in the treatment phase was calculated as an
additional outcome parameter for all dogs (14, 29-32). For the
dogs, which remained in the study for =56 days, mean MSF
was calculated for the first 56 days of the treatment phase and
compared to the 4-month baseline period. Drug retention rates 6
months after treatment initiation and long-term follow-up data
were obtained from all dogs.

Statistical Analysis

The sample size was calculated taking an alpha error probability
of p < 0.05, a power > 80%, and a postulated large effect
(Cohen’s d 0.8) as a basis. Power-based sample size calculation
resulted in a minimum of 12 dogs in each treatment arm using
a stratified matched pair design. The generalized mixed linear
model was used to compare the PGB group to the LEV group. The
matched pairs were defined as subjects and the grouping variable
as the repeated measure and fixed effect. The individual dogs
were added as a random effect. Depending on the kind of target
variable, the target distribution was defined as normal distributed
(tested by visualization of Q-Q plots and the Kolmogorov-
Smirnov test), gamma distributed with log link, or binomial. In
the case of a multinomial target variable (scores), we used the
generalized linear model without considering the random effect
of the individual dogs. The reason is the technical restrictions
of SPSS in the case of multinomial data. Correlations between
drug serum concentrations and extension of the interseizure
interval were assessed for both treatment groups by calculating
the correlation coefficient Spearman’s rho. Time to the 3rd GTC
seizure day was evaluated with Kaplan-Meier curves and log-
rank test (bivariate) and Cox regression analysis in a multivariate
setting. Changes in MSF compared to baseline were only assessed
for dogs with =56 days of study participation. The analysis was
performed by using the statistical software package SPSS 28.0.1.0
(IBM, Ehningen, Germany).

RESULTS

Study Population

In total, 142 dogs were screened for eligibility and 26 dogs
(18 male, eight female; mean age 5.5 years, range 1.9-11.3)
with idiopathic epilepsy were enrolled in the study (Table 2;
Supplementary Table S1). Breeds were as follows: mixed breed
(10 dogs), Australian Shepherd (two dogs), Golden Retriever
(two dogs), Beagle, Border Terrier, Boxer, Cane Corso Italiano,
Elo, Labrador Retriever, Magyar Vizsla, Old German Shepherd,
Old English Bulldog, Rhodesian Ridgeback (wild-type JME gene
variant DIRASI), Siberian Husky, and White German Shepherd
(one dog each). Age at seizure onset was 2.3 years (mean;
range 8 months—4.8 years). All dogs experienced generalized
seizures with or without a focal onset; all dogs had a history
of cluster seizures (24 dogs during a 4-month baseline period,
2 dogs before baseline). The focal onset of generalized seizures
was suspected in 46.2% of the dogs (12/26), and this was
the predominant seizure type in 26.9% of the dogs (7/26).
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TABLE 2 | Baseline characteristics of enrolled dogs with drug-resistant idiopathic epilepsy.

Parameter

Predisposed breed

All dogs
n=26

15 dogs (58%)

Body weight, mean (range) 29.5kg (9-50)
Sex 18 males (69%)
Age at onset of IE 23y (0.7-4.8)
Age at study inclusion 55y(1.9-11.3
GTC seizures 26 (100%)

- frequent focal onset 5(19.2%)

- rare focal onset 7 (26.9%)
Susp. focal seizure signs 16 (61.5%)
T1, mean (range) 26.0d (6-39)
MSF, mean (range) 4,0(1.3-9.8)
MSDF, mean (range) 2.6 (1.0-9.3)
MCDF, mean (range) 1.0(0.3-3.5)
Duration of postictal signs, mean (range) 38min (0.5-120)
Seizure severity score, mean (range 1-5) 3.7 (2-5)
Quality of life score, mean (range 1-10) 6.6 (2-10)
Baseline treatment

PB concentration, mean 26.6 mg/l
KBr concentration, mean 1,493.3 mg/l
No. ASMs, mean (range) 2.5(1-3)

- phencbarbital 24 dogs

- patassium bromide 17 dogs

- levetiracetam 17 dogs

- pregabalin 4 dogs

- other (topiramate, gabapentin, amantadine) 3 dogs

Levetiracetam pulse therapy

15 dogs (67.7%)

Treatment Trial Canine Drug-Resistant Epilepsy

Pregabalin Levetiracetam p-value

n=14 n=12
9 dogs (64%) 6 dogs (50%) 0.805
29.2 kg (9-50) 29.8kg (20-38) 0.932
9 male (64%) 9 male (75%) 1.000
2.2y (0.7-4.8) 25y (0.9-4.6) 0.599
4.8y (1.8-9.6) 6.1y(4.0-11.3) 0.367
14 (100%) 12 (100%) 1.000
2 (14.3%) 3 (25.0%) 1.000
4 (28.6%) 3 (25.0%) 1.000
8(57.1%) 8 (66.7%) 1.000
26.4d (10-38) 25.5d (6-39) 0.847
4.0(1.3-9.8) 3.9(1.5-9.5) 0.923
2.6(1.0-4.3) 2.5(1.0-9.3) 0.872
1.1(0.3-3.5) 0.9 (0.0-2.3) 0.607
42min (5-90) 35min (0.5-120) 0.746
3.8(3-5) 3.6 (2-5) 0.713
6.4 (2-10) 6.7 (3.5-9) 0.876
27.2mg/l 25.9 mg/ 0.576
1,503.8 mg/l 1,482.8 mg/l 0.950
22(1-3) 2.8(1-3) 0.077

14 dogs 10 dogs

11 dogs 6 dogs

5 dogs 12 dogs

0 dogs 4 dogs

1 dog 2 dogs
8 dogs (57.1%) 7 dogs (58.3%) 1.000

IE, idiopathic epilepsy; d, days; v, vears; min, minutes; T1, longest interseizure interval during 4 months baseline period (days); MSF, monthly seizure frequency; MSDF, monthly seizure
day frequency; MCDF, monthly cluster day frequency; GTC, generalized tonic—clonic; PB, phenobarbital: KBr, potassium bromide; No., number; ASM, antiseizure medication.

Additional episodes suspicious for focal epileptic seizures (e.g.,
twitches and jerks) occurred in 61.5% (16/26) of dogs. Diagnosis
of idiopathic epilepsy was supported by unremarkable brain
imaging and CSF analysis in 11 dogs (eight MRI, two CT)
and unremarkable brain imaging only in three more dogs (two
MRI, one CT). EEG was performed on three dogs. Dogs in
the PGB and LEV groups did not differ regarding seizure
frequency, seizure day frequency, cluster seizures, drug serum
concentrations (PB and KBr), and other parameters (p < 0.05;
Table 2). All dogs had minimum two failed adequate ASM
trials. At study inclusion, 13 dogs were treated with two ASMs,
seven dogs with three ASMs, four dogs with four ASMs, and
two dogs with one ASM. Detailed information on the current
and previous ASMs is provided in Supplementary Table S1
for each dog. All dogs were treated with PB and KBr at
study inclusion or before, except four dogs (one PGB, three
LEV), which had yet not received KBr due to lack of drug
supply in 2020/2021. Thirteen dogs were previously treated
with imepitoin, but treatment was discontinued due to lack of
efficacy in twelve dogs and side effects in one dog. Thirteen
dogs had yet not received imepitoin because of a history of
cluster seizures.
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In the LEV group, the mean dose of LEV at study inclusion
was 23.8 mg/kg TID (range 17.2-37.8 mg/kg), which had been
provided for a mean of 8.3 months. The mean baseline LEV
serum concentration was 10.6 mg/L (0-27.6 mg/L, therapeutic
range 10-40 mg/L; MVZ Labor Krone GmbH; Bad Salzuflen,
Germany), whereas 50% of dogs had serum concentrations
below the therapeutic range for humans. Behavioral changes and
side effects of ASMs were commonly reported in both groups
(Supplementary Table S2).

Treatment Phase

All 26 dogs completed the titration phase and entered the
treatment phase: 14 in the PGB group and 12 in the LEV group
(Figure 1). Mean PGB dosage was 3.96 mg/kg BID (3.66-4.10
mg/kg). Dosage of LEV add-on treatment was increased from
30.4% (mean, range 25-34%) to 31.1 mg/kg TID (mean; range
23.0-50.3 mg/kg). All dogs were treated according to the study
protocol until the 3rd day with generalized epileptic seizures or
longer (Figure 2). The owners of 16 dogs (nine PGB and seven
LEV) decided to extend the treatment phase beyond the 3rd
GTC seizure day. Overall, dogs from the PGB group participated
in the BID treatment phase of the study between 9 and 205
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Enrollment

Assessed for eligibility (n= 142)

Excluded (n = 116)

+ Not meeting inclusion criteria (n = 80)
+ Declined to participate (n = 32)

+ Epilepsy-related death (n = 4)

Eligible for allocation (n = 26)

|

Y

Allocated to PGB BID group (n = 14)
+ Received allocated intervention (n = 14)

Allocation ] v

J

Y

Allocated to LEV dose increase group (n = 12)
+ Received allocated intervention (n = 12)

Reached individual study endpoint (n = 14)

+ Exit < 56 days treatment phase due to lack
of short-term efficacy (n = 4)

+ Exit due to tolerability issues (n = 0)

—

Treatment ] +

S

Reached individual study endpoint (n = 12)

+ Exit < 56 days treatment phase due to lack
of short-term efficacy (n=7)

+ Exit due to tolerability issues (n = 0)

Efficacy analysis
+ Time to the 3" seizure day (n = 14)

+ MSF for 56 days treatment phase (n = 10)
Tolerability analysis (n = 14)

Analysis ] ¥

J

+ Extension of the interseizure interval (n = 14)

v

Efficacy analysis

+ Time to the 3 seizure day (n = 12)

+ Extension of the interseizure interval (n = 12)
+ MSF for 56 days treatment phase (n = 5)
Tolerability analysis (n = 12)

Follow up available (n= 14)

+ Epilepsy-related death (n =7)

+ Non-epilepsy related death (n = 2)

+ Seizure freedom = 12 months (n = 1)

e

Follow up ] A

Follow up available (n= 12)

+ Epilepsy-related death (n = 3)

+ Non-epilepsy related death (n = 0)

+ Seizure freedom = 12 months (n = 0)

FIGURE 1 | CONSORT flow diagram of study design. Twenty-six dogs were allocated to one of two treatment arms by stratified randomization. All dogs reached their
individual study endpoint, which was minimum the 3rd day with generalized tonic—clonic seizures. Follow-up was available from all dogs. PGB, pregabalin; BID, dosing

q12 hours; LEV, levetiracetam (33).

days (median 80; mean 97 days), and dogs from the LEV group

between 22 and 245 days (median 49; mean 74 days).

Efficacy

Overall success rates were low with no obvious difference in
treatment success between the two treatment strategies (14.3

Frontiers in Veterinary Science | www.frontiersin.org

vs. 8.3%; p > 0.05). There was also no significant difference
between the two treatment groups in time to the 3rd GTC seizure
day (p = 0.334; Figure 2), duration of study participation, and
proportions of dogs with >50% decrease in MSF in the first 56
treatment days (Table 3). The 3rd GTC seizure day occurred
within 3 months in 77% of the dogs (20/26; 10 PGB, 10 LEV),
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FIGURE 2 | Time to 3rd GTC seizure day. Kaplan-Meier plots of time (days) to 3rd generalized tonic—clonic seizure day in the treatment phase show no difference
between the pregabalin BID and levetiracetam dose increase group (p = 0.334).

between 3 and 6 months in 11.5% (3/26; 2 PGB, 1 LEV), and after
6 months of treatment in another 11.5% (3/26; 2 PGB, 1 LEV;
Figure 2). The interseizure interval increased 1.61-fold (mean)
in the PGB group and 1.49-fold in the LEV group (p = 0.681)
compared to baseline (Table 3).

Pregabalin group (n = 14): Two dogs (14.3%; 2/14) achieved
treatment success with a 3.3-fold and 6.4-fold extension of T1
corresponding to seizure-free intervals of 122 and 180 days
(longest ISI). Time to the 3rd GTC seizure day was 205 and 219
days, respectively. Both dogs had GTC seizures with suspected
focal onset (one rare motor, one frequent autonomic). In one of
these dogs, bromide concentration increased from 1,075.0 mg/L
at baseline to 1,779.0 mg/L at study completion, presumably after
a change in diet due to a suspected allergic food reaction. All dogs
but one achieved PGB serum concentrations within the human
therapeutic range of the laboratory (2-5 mg/L; MVZ Labor Krone
GmbH). Mean PGB serum concentration was 3.8 mg/L (range
1.4-7.8 mg/L; 14 dogs). There was a moderate positive correlation
(rho = 0,515, p = 0.060) between PGB serum concentration
and extension of the interseizure interval. Mean PGB serum
concentration was 5.2 mg/L in the two dogs with treatment
success compared to 3.6 mg/L (+1.76 SD; p = 0,144) in the other
dogs. MSE, MSDF, and MCDF during baseline were negatively
correlated with extension of the interseizure interval and time to
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the 3rd GTC seizure day (p < 0.05). Owners of four dogs (28.6%;
4/14) chose to leave the study before 56 days of treatment due
to a perceived lack of short-term efficacy. Ten dogs adhered to
the study protocol for =56 days. Of these, five dogs (5/14; 37.5%)
experienced >50% decrease in MSF during the first 56 days of
treatment when compared to baseline (4 months) but a decrease
in MSF was only maintained in 21.4% (3 dogs) after 3 months and
14.3% (two dogs) after 6 months of treatment, respectively. The
6-month drug retention rate was 43% (6/14) in the PGB group.
Levetiracetam group (n = 12): One dog (8.3%) achieved
treatment success with an 8.7-fold extension of T1 corresponding
to seizure-free intervals of 218 days (longest ISI). The time to
the 3rd GTC seizure day was 245 days in this dog. This dog had
GTC seizures with rare focal onset with motor signs. LEV serum
concentration was 11.6 mg/L in the dog with treatment success.
Considering all dogs, the mean LEV serum concentration was
15.5 mg/L (5.5-52.2 mg/L; 10 dogs). Four dogs failed to achieve
LEV serum concentrations within the human therapeutic range
(10-40 mg/L; MVZ Labor Krone GmbH; Germany). Serum
concentrations were unavailable from two other dogs, which
died unexpectedly due to status epilepticus. There was no
correlation between LEV serum concentration and extension
of the interseizure interval (p = 0.173). Duration of postictal
signs was negatively correlated with extension of the interseizure
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TABLE 3 | Comparative evaluation of efficacy and tolerability of pregabalin add-on vs, dose increase in levetiracetam add-on treatment,

All dogs (n = 26) Pregabalin BID Levetiracetam p-value
n=14 n=12

Dogs with treatment success (longest ISI = 3 T1) 2 (14.3%) 1(8.3%) 1.000
Longest ISI (treatment phase), mean (median) 44.8 d (29.5) 36.7 d (15) 0.527
Extension of the interseizure interval, mean 1.61T1 1.49T1 0.681
Time to 3rd seizure day, mean (median) 75d(62) 55 d (30) 0.500
Dogs exiting study <56 days of treatment 4 (28.6%) 7 (58.3%) 0.233
Only dogs which participated > 56 days n=10 n=5 0.233
MSF 56 days treatment, mean (median) 2.4 (1.5) 2.6(1.5) 0.841
MSF baseline, mean 3.4 55 0.145
% change in MSF, mean -29.9% —52.7%" 0.898
=>50% decrease in MSF 5 dogs (35.7%") 2 dogs (168.7%"*) 1.000
Cease of cluster seizures for =6 months 2 dogs (14.3%") 1 dogs (8.3%") 1.000
Other parameters (all dogs) n=14 n=12

Study participation, mean (median) 97 d (80) 74 d (49) 0.323
Duration of postictal signs, mean (range) 25min (0.5-80) 22 min (10-45) 0.768
Seizure severity score, mean (range 1-5) 3.6 3.3 0.852
Suspicious focal seizure signs, no. dogs 6 (42.9%) 7 (58.3%) 0515
Body weight at study completion, mean (range) 29.3kg (9-48) 30.2kg (19-38) 0.966
PB serum concentration, mean (% change) 25.9mg/l (—4.8%) 24.9 mg/l (—3.9%) 0.721
KBr serum concentration, mean (% change) 1,541.1 mg/l (—2.4%) 1,873.2 mg/l (+-26.3%) 0.414
Dogs with drug adaption because of side effects 5 (35.7%) 2(18.7%) 1.000
Quality of life score, mean (range 0-10) 7.3(2-10) 6.3 (0-9.5) 0.383
% change in quality of life score, mean +12.8% —6.3% 0.243

Longest IS, longest interseizure interval during treatment phase; T1, longest interseizure interval during 4 months baseline; d, days; y, years; min, minutes; MSF, monthly seizure frequency.
*The decrease of MSF in the levetiracetam group is biased by one dog with high cluster seizure burden during baseline and no cluster seizures during treatment phase.
*Intention-to-treat analysis, percentages were calculated considering all dogs within the group (14 pregabalin BID, 12 levetiracetam).

interval (p = 0.027), and KBr serum concentration was positively
correlated with time to the 3rd GTC seizure day (0.05). Owners of
seven dogs (58.3%; 7/12) chose to leave the study before 56 days
of treatment due to a lack of perceived short-term efficacy of the
treatment strategy. Five dogs adhered to the study protocol for
>56 days. From these, two dogs experienced a >50% decrease
in MSF compared to baseline in the first 56 days (2/12; 16.7%),
but after 6 months of treatment, a decrease in MSF was only
maintained in one dog (8.3%; 1/12). The 6 months drug retention
rate was 25% (3/12) in the LEV group.

Effect on cluster seizures and focal seizures: cluster seizures
stopped for =6 months in the three dogs with treatment success
(11.5%; 3/26). Cluster seizures were the reason for study exit after
the 3rd GTC day (early individual study endpoint) in two dogs
from the PGB group and four dogs from the LEV group. Owners
reported that twitches and jerks resembling focal motor seizures
disappeared in three dogs from the PGB group and three dogs
from the LEV group. One dog from the PGB group and two
dogs from the LEV group newly developed signs resembling focal
motor seizures.

Tolerability

Side effects of the add-on treatment were more frequently
reported when PGB was added to the treatment regimen. For the
PGB group, mild-to-moderate increase in sedation (seven dogs),
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weakness (seven dogs), ataxia (six dogs), disorientation scores
(five dogs), increased water uptake (three dogs), and flatulence
(one dog) were reported. For the LEV group, an increase in
ataxia (three dogs), disorientation (two dogs), restlessness scores
(two dogs), vomiting (one dog), and flatulence (one dog) were
reported. Dogs in the PGB group showed a significant increase
in sedation score compared to baseline (p = 0.011) and to
dogs in the LEV group (p = 0.041) (Supplementary Table §2).
If necessary, side effects were managed with a stepwise 25%
dosage decrease of PGB (two dogs, PGB group) or one baseline
drug (three dogs, PGB group; two dogs, LEV group). No severe
adverse events occurred and no relevant changes in laboratory
parameters were observed.

Follow-Up

Five dogs, which had failed to respond to PGB BID, entered
treatment with PGB TID for 37-92 days (range; mean 68 days).
Three of these five dogs required a subsequent decrease in PGB
dose due to weakness and sedation. Yet, the mean PGB serum
concentration increased from 2.9 to 4.6 mg/L in four dogs
(unavailable from 1 dog). From the LEV group, two dogs entered
treatment with a further increase in LEV dose by another 25%
for 27 and 94 days, respectively. No further relevant extension of
the interseizure interval or decrease in MSF compared to baseline
was observed in either group.
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Follow-up information was available for all dogs
(Supplementary Table S1). PGB group: one of the two dogs with
treatment success maintained a sustained decrease in seizures for
10 months without any other changes in ASMs or diet, but then
relapsed with monthly single seizures and later on also cluster
seizures. The other dog experienced 6 months of sustained
seizure freedom, but then had a sudden drastic increase in
seizure frequency with weekly seizures and was euthanized in
status epilepticus 4 months later. One dog, which had not been
treated with KBr yet due to lack of drug supply, was started on
KBr despite a previous episode of pancreatitis, and PGB was
tapered. This dog experienced one more episode of pancreatitis
but thereafter remained seizure-free for 15 months until now.
One dog became seizure-free after a change to a different
commercial pet food diet without any further alteration of ASMs
but then was euthanized 15 months after study completion due
to a reason unrelated to epilepsy. One dog with >50% reduction
in MSF in the first 56 days of PGB treatment died due to cluster
seizures on day 60. LEV group: the dog with treatment success in
the LEV group relapsed to monthly seizures after 218 seizure-free
days, but with less severe and less frequent cluster seizures. One
dog, which had not been treated with KBr yet due to lack of drug
supply, was started on KBr despite a history of gastrointestinal
disease and pancreatitis and thereafter experienced a seizure-free
period of 6 months, then seizures recurred, but with >50%
decrease in the frequency compared to study period. One dog
with >50% reduction in MSF in the first 56 days died on the
third seizure day (day 152).

In summary, at the time of writing, 10 dogs, seven dogs from
the PGB group, and three dogs from the LEV group knowingly
died or were euthanized due to their epileptic seizures. Two dogs
from the PGB group were euthanized due to reasons unrelated
to epileptic seizures. One dog in the PGB group became seizure-
free >12 months and one dog in the LEV group had a significant
reduction in seizures after the start with KBr. Seizures continued
in the other 12 dogs despite continued treatment with ASMs.

DISCUSSION

Drug-resistance is a serious problem in dogs with idiopathic
epilepsy. In this prospective treatment trial, we compared two
treatment strategies, PGB add-on treatment with 4 mg/kg
BID and a 30% increase in LEV add-on treatment in dogs
with drug-resistant epilepsy. The study population was dogs
with idiopathic epilepsy and frequent monthly seizures despite
adequate treatment with licensed ASMs. All dogs had a history of
cluster seizures.

Both drugs have different mechanisms of action than licensed
veterinary drugs, which all modulate GABAergic mechanisms.
PGB’s major mechanism of action is the modulation of excitatory
neurotransmitter release via binding to the alpha-2-delta subunit
of neuronal voltage-gated calcium channels (34-41). LEV
binds to the synaptic vesicle protein SV2A also modulating
neurotransmitter release (42, 43). In a previous pilot study, PGB
resulted in a favorable response in drug-resistant canine epilepsy
and was well-tolerated (21). Furthermore, pharmacokinetic data
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in dogs suggest that therapeutic drug concentrations may be
achieved if given BID (22), a fact that could significantly enhance
owner compliance. A dose increase in LEV add-on treatment
was chosen since the IVETF and ACVIM consensus guidelines
advise to increase the LEV dosage or application interval in case
of treatment failure with concurrent treatment with PB (5, 23).

Overall success rates were low with both strategies in
this drug-resistant population. Threefold extension of the
interseizure interval and a seizure-free period >3 months
occurred only in 14.3% (two dogs) and 8.7% (one dog) in the
PGB and LEV groups, respectively. Treatment success lasted 6,
10 (PGB), and 8 months (LEV) in these dogs; thereafter, monthly
seizures reoccurred while ASM treatment was not changed. In
one dog from the PGB group, treatment success was questionable
because bromide serum concentration increased considerably
during the study after a change in diet, presumably due to
decreased chloride content in the new diet. Tubular reabsorption
of bromide competes with chloride; thus, a diet low in chloride
may lead to an increase in bromide serum concentrations. This
observation underlines the need for long-term follow-up and
strict control of diet and drug concentrations when conducting
clinical studies on drug-resistant epilepsy. Results and low-
response rates could also be attributed to long-term fluctuations
and the waxing and waning patterns of seizure occurrence in
canine epilepsy (44, 45). Placebo rates as high as 30% were
described in other studies previously and may also be relevant for
the interpretation of head-to-head trials (44). Nevertheless, the
present study protocol and outcome parameters, i.e., minimum
of 3-fold extension of the longest baseline interseizure interval
appear less sensitive to placebo and regression to the mean effects.

Comparing our results with those of Dewey et al. (21) is
challenging due to the different types of analysis and primary
outcome parameters. Dewey et al. (21) treated a similar cohort
of dogs with idiopathic epilepsy, which was pharmaco-resistant
to PB or KBr and had similar seizure frequencies (MSF 4.2
vs. 3.8 in this study), with PGB TID as an add-on medication.
The authors reported 7/11 dogs (63.6%) with =50% decrease
in MSF within the first 3 months of treatment and a mean
reduction in MSF of 57% in nine dogs. Defining responders by
a >50% decrease in seizure frequency may be more prone to
variations and a placebo effect than the 3-fold extension of the
interseizure interval [as shown in a previous study from our
group investigating imepitoin in a placebo-controlled trial in
head tremor, (46)]. It should be noted that long-term follow-up
was not evaluated in the study by Dewey et al. (21), whereas our
follow-up data showed that responder rates with >50% decrease
in MSF rapidly declined. Furthermore, we failed to observe an
additional positive effect on seizure frequency or interseizure
intervals in five dogs that underwent dose escalation with PGB
TID dosing.

There are several possibilities for the lack of efficacy of
PGB BID application in this cohort: insufficient drug serum
concentrations, restriction of the efficacy of PGB to focal-onset
seizures, or changes in target structures and seizure propagating
mechanisms in dogs with chronic epilepsy. PGB 4 mg/kg BID
led to serum concentrations within the human therapeutic range
in all but one dog. In this regard, it should be mentioned
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that previously reported mean PGB serum concentrations were
higher (21) (6.8 mg/L) than in the present investigation with
BID (3.8 mg/L) or TID (4.6 mg/L) application of respective
dosages. A linear relationship between PGB dose and serum
concentration, and PGB dose and treatment efficacy exists in
humans for the treatment of focal-onset seizures (47-50). In line
with these observations in human medicine, there was a trend
toward a moderate positive correlation between PGB drug serum
concentration and extension of the longest ISI in our cohort of
dogs (rho = 0.515, p = 0.060).

Pregabalin is only licensed for adjunctive therapy of focal
and focal-onset seizures evolving into bilateral tonic—clonic
seizures in humans besides neuropathic pain and generalized
anxiety disorder (51). In this aspect, anti-seizure efficacy for
focal and focal-onset seizures has been well-documented with
>50% seizure reduction in >40% of human patients (18, 49,
50, 52). Recent investigations in children and adults failed to
demonstrate a significant effect of PGB on generalized-onset
tonic—clonic seizures compared to placebo (53). In dogs with
idiopathic epilepsy, the most frequent seizure type is “focal
epileptic seizure” evolving into generalized epileptic seizures (27),
which is the equivalent of “focal to bilateral tonic-clonic seizure”
in humans (54). Classification of epilepsies by predominant
seizure types in dogs analogous to human medicine faces
specific challenges, relying on owner observations, difficulties to
recognize non-motor signs at seizure onset, and dependence on
the interpretation of the investigator without routine support
by electroencephalography. Focal epileptic seizure onset was
suspected in 46.2% (12/26; six PGB; six LEV) of dogs in the
study and was the predominant seizure type in 26.9% (7/26; 4
PGB; 3 LEV). The two dogs with treatment success in the PGB
group had suspected focal-onset seizures (one rare motor, one
frequent autonomic).

Treatment with increased dosages of LEV add-on treatment
is a popular treatment strategy in canine drug-resistant epilepsy
and aims at overcoming tolerance issues. In our study, only
one dog showed treatment success indicating poor efficacy
of this treatment strategy in our cohort of dogs. However,
it should be considered that the recruitment process of our
study may have already been selected for LEV non-responders.
Thus, treatment failure could result from genetic or molecular
factors of these dogs’ epilepsy not being responsive to LEV’s
mechanism of action (55). Alternatively, a honeymoon effect
may have occurred, i.e., a decrease or loss of efficacy of LEV
when used chronically as previously described (55-58). Decrease
or lack of efficacy could be related to functional tolerance
issues, i.e., pharmacodynamic tolerance due to reduced effects at
target structures, or pharmacokinetic tolerance due to increased
metabolism of LEV, especially when used as an add-on to
PB. The 30% dosage increase of LEV failed to achieve drug
concentrations within the human therapeutic range in four
dogs in this study Therefore, the LEV dosage increase of 30%
in our study might have been insufficient to achieve further
treatment effect. In this context, it should be noted that serum
concentrations as a guide for LEV add-on treatment are still
controversial due to an equivocal relationship between efficacy
and drug serum concentrations in humans (23, 59, 60). So
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far, there is no established therapeutic range for LEV serum
concentrations in dogs. Nevertheless, there are concerns that
LEV serum concentrations might decrease and be too low
with time and when concurrent treatment with PB is applied
(24). Measurement of LEV serum concentrations could at least
ascertain that drug concentrations within the human therapeutic
range are achieved (5, 23). A strategy with continued add-on
treatment with LEV at increased dosages may be inappropriate
to overcome tolerance issues. Considering previously published
results (57), LEV pulse therapy might be the preferred therapeutic
strategy for dogs with cluster seizures to address drug tolerance
issues and avoid a honeymoon effect (57).

The study protocol allowed for an individual early study end
if no relevant short-term success was obtained, with the endpoint
being the 3rd GTC seizure day during the treatment phase.
This avoided prolonged adherence to a presumably ineffective
treatment protocol and aimed at increasing owner compliance.
It may be of interest that most dogs remained in the study
beyond this early individual endpoint. But finally, five dogs in
the PGB and seven dogs in the LEV group exited the study
before 56 days of treatment due to persistent GTC seizures.
For future studies, a later individual study endpoint, e.g., time
to the 4th or 5th seizure day could be discussed (4, 31, 32).
Since the current study protocol was unintendedly selected for
short-term treatment success, disease modifying effects might
have been missed, and the antiseizure effects of these therapeutic
strategies were underestimated. On the other hand, short-term
treatment success correlated with long-term treatment success in
the case of imepitoin (8). In general, longer treatment periods
with a supposedly ineffective ASM may also result in higher drop-
out rates or lower owner compliance including failure to record
seizures precisely and thus contributing to a placebo effect from
the inclusion of pseudo-responders. Furthermore, the inclusion
of all dogs that entered the treatment protocol into the final
analysis (an intention-to-treat analysis) avoids reporting false
high efficacy rates, which may occur if only dogs improving
during the therapeutic intervention are analyzed. We, therefore,
suggest that our results and this treatment protocol reflect a
real-life situation.

The dogs in this study represent canine patients in veterinary
practice with a need for treatment strategies beyond the drugs
licensed for use in dogs with idiopathic epilepsy (9). In humans,
older studies reported a chance of >50% decrease in seizure
frequency in 19-29% of patients after two previously failed ASM
trials (61, 62). Newer studies applying the current International
League Against Epilepsy definitions of seizure freedom report
that 4.4-27% may become seizure-free with the 3rd ASM (28,
63-66). The short-term response rates in our study are in
line with these assumptions; however, observations on long-
term outcomes revealed recurrence of monthly seizures after
6-10 months.

There were multiple limitations to the study. Only 50% of the
dogs had diagnostic imaging of the brain performed; thus, subtle
structural brain lesions contributing to drug-resistance may have
been overlooked. Dogs neither were primarily randomized to
the study groups nor were the investigators blinded. However,
in randomized trials, a very high number of participants is
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