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@ Zusammenfassung

Epilepsie zahlt zu den haufigsten
felinen neurologischen Leiden. Zur
Therapie wird vorzugsweise Pheno-
barbital eingesetzt. Es wurden
jedoch bereits andere Medikamente
erfolgreich getestet. Ziel dieser Uber-
sichtsarbeit ist es, anhand der Litera-
tur die oralen Therapiemdglichkeiten
bei feliner idiopathischer Epilepsie zu
erfassen, mdgliche Medikamente
beziglich ihrer Wirksamkeit, Ne-
benwirkungen und Applikations-
haufigkeit gegeniiberzustellen und
eine Entscheidungshilfe in Hinsicht
auf die Therapiewahl beziehungswei-
se einen Leitfaden beziiglich Thera-
pieméglichkeiten zu formulieren. Es
wurden insgesamt 14 Arzneistoffe
mit Angaben zu antiepileptischer
Therapie bei Katzen in der Literatur
gefunden. Die Autoren kénnen auf-
grund der Pharmakokinetik, Phar-
makodynamik, Nebenwirkungen und
klinischer Erfahrung einerseits die
Wirkstoffe Phenobarbital, Zonisamid
und Levetiracetam empfehlen und
andererseits Gabapentin, Pregabalin,
Bromide, Diazepam, Carbamazepin,
Propentofyllin, Taurin und Topiramat
nur bedingt empfehlen. Primidon,
Phenytoin  und  Valproinséure
kénnen nicht empfohlen werden.
Nach Uberpriifung der Evidenz
der Literaturstellen konnte gezeigt
werden, dass sich das Wissen Uber
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@ Summary

Options for oral antiepileptic
therapy in cats

Introduction

Epilepsy is one of the most fre-
quent ailments in feline neuro-
logy. Phenobarbital is the most
common anticonvulsant used to
treat feline epilepsy, but many other
drugs have been tested. We report
a study to detect oral treatment
options for idiopathic epilepsy
and to compare the efficacy, side
effects and application frequen-
cy of different drugs. The aim was
to offer guidance for therapeutic
decisions.

Materials and Methods

This paper summarizes and dis-
cusses several peroral options for
the treatment of feline epilepsy.
The literature is critically analysed
and with regard to type and evi-
dence and, in the case of studies,
to type, number of propositi and
period. Recent specialist books
and scientific search engines like
Pubmed, Ovid, Google scholar and
Scopus were used for literature
research. Additionally, reference
lists were used to find related re-
cords and primary literature on
feline epilepsy and diverse anti-
convulsants.
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Results

Fourteen drugs were described
in the literature as anticonvulsants
for use in feline epilepsy. Based
on their pharamacokinetics, phar-
macodynamics, side effects and
clinical experience, the authors
recommend phenobarbital, zoni-
samide and levetiracetam for cli-
nical use in epileptic cats. The
use of gabapentin, pregabalin,
bromide, diazepam, carbama-
zepine, propentofylline, taurin and
topiramat is possible; primidone,
phenytoin and valproic acid are
not recommended. A review of the
studies made it obvious that the
knowledge about therapy options
in feline epilepsy is only based on
weak evidence. Information on
antiepileptic therapy in cats is foun-
ded on expert opinions, case re-
ports (Class IV) and a small number
of prospective and retrospec-
tive studies (Class Ill). Not a single
Class | study (placebo controlled,
randomized, double blind trial),
describing the clinical efficacy is
available. Furthermore, the studies
are frequently marred by the use of
a small number of cats, insuffici-
ent time of observation, the simul-
taneous administration of different
anticonvulsive drugs and the lack
of comparative studies.
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die Behandlungsmdglichkeiten feliner Epilepsie auf
schwache Evidenz stiitzt. Die Angaben zur Behandlung
feliner Epilepsie und klinischen Wirksamkeit verschiedener
Antiepileptika beruhen hauptséchlich auf Expertenmei-
nungen, Fallberichten (Kategorie 1V) und auf wenigen
prospektiven und retrospektiven Studien (Kategorie IlI).
Es existieren keine Kategorie | und Kategorie Il Studien
(Placebo-kontrollierte, randomisierte und doppelt verblin-
dete Studien). Eine meist geringe Probandenzahl, geringe
Beobachtungszeitrdume, gleichzeitige Verabreichung
verschiedener Antikonvulsiva und fehlende Vergleichs-
studien flihren zu einer weiteren Evidenz-Reduzierung.
Placebo-verblindete Studien und Vergleichsstudien zur
Gegeniberstellung verschiedener Antikonvulsiva sind
notwendig, um einen aussagekréftigeren Therapieplan
erstellen zu kdnnen. Entscheidend sind zusétzlich die
Anzahl der Patienten und der Beobachtungszeitraum.
Beide sollen nach Tunlichkeit erhdht beziehungsweise
verlangert werden. Bis dahin kann die Therapie nur auf
der vorhandenen schwachen Evidenz basieren.

@ Einleitung

Im Bereich der Neurologie zahlt die Epilepsie bei
der Katze zu einem der haufigsten Leiden (THOMAS
u. DEWEY, 2008). Die Pravalenz wird, gemessen an
der Population verschiedener Kliniken, je nach Autor
mit 0,5-3,5 % angegeben (SCHWARZ-PORSCHE u.
KAISER, 1989; PAKOZDY et al., 2010).

Beziglich des Therapiestarts bei epileptischen Katzen
betonen die Experten zwei Aspekte. Einerseits wird be-
schrieben, dass ein einmaliger epileptischer Anfall keiner
Langzeittherapie bedarf. Kommt es jedoch zur Haufung
der Anfalle oder zur Ausbildung eines Status epilepticus,
ist eine antikonvulsive Therapie durchaus indiziert (PLATT,
2001). Manche Autoren betonen die Notwendigkeit einer
aggressiven Therapie schon nach wenigen epileptischen
Anfallen (QUESNEL et al., 1997). Eine retrospektive Studie
hat gezeigt, dass ein friiher Therapiestart mit einem
besseren Outcome in Verbindung gebracht werden kann
(PAKOZDY et al., 2013). Auch eine weitere Expertin ist
der Meinung, dass die Therapie so rasch als méglich
gestartet werden sollte, da es bei jedem Anfall zu einer
Zerstérung von Gehirnstrukturen kommt. Dies kann zu
einem kindling-ahnlichen Effekt, also einer Erhéhung
der Wahrscheinlichkeit des Auftretens weiterer Anfélle,
fuhren (RUSBRIDGE, 2005). Auch die Langzeitkontrolle
verbessert sich bei frihem Therapiestart (THOMAS u.
DEWEY, 2008).

Vier Anhaltspunkte erleichtern die Entscheidung zum
Therapiestart (RUSBRIDGE, 2005):

¢ Die Frequenz der Anfélle ist héher als ein Anfall

in zwdlf Wochen

e Es kommt zur Ausbildung von Clusteranféllen oder

Status epilepticus
¢ Die Anfallsdauer Uberschreitet 5 min
¢ Die Frequenz der Anfélle nimmt stetig zu
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Conclusion

Based on the literature, there is a need for additi-
onal studies with a higher degree of evidence, such
as placebo-blinded and comparative studies, to de-
termine a meaningful treatment regime. Additionally,
it is important to increase the number of patients
and extend the observation period. Until such work
is undertaken, the treatment of epilepsy can only be
based on poor evidence.

Abkiirzungsverzeichnis: Br = Bromid; CBZ = Carbamaze-
pin; GABA = Gamma(y)-Aminobuttersaure; GP = Gabapen-
tin; ILAE = International League Against Epilepsy: LEV =
Levetiracetam; PB = Phenobarbital; VPA = Valproinsaure;
ZON = Zonisamid

Das Ziel einer medikamentellen Therapie ist eine
Reduktion der Anfalle auf ein Minimum beziehungs-
weise das Erreichen kompletter Anfallsfreiheit, eine
Verminderung der Anfallsstarke, mdglichst geringe
Nebenwirkungen und die Wiederherstellung einer guten
Lebensqualitat fur das Tier und den Besitzer. Dabei
muissen die moéglichen Risiken weiterer Anfélle den
Risiken einer medikamentellen Therapie gegentiberge-
stellt werden (THOMAS u. DEWEY, 2008). In der Regel
ist eine Langzeittherapie erforderlich.

Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, anhand der ge-
fundenen Literatur die oralen Therapiemd&glichkeiten
bei feliner idiopathischer Epilepsie zu erfassen, mé-
gliche Medikamente beziglich ihrer Wirksamkeit,
auftretenden Nebenwirkungen und Applikations-
haufigkeit gegenlberzustellen und eine Entschei-
dungshilfe hinsichtlich der Therapiewahl und einen
Leitfaden bezlglich der Therapiemdglichkeiten
zu formulieren.

@ Material und Methode

Die herangezogene Literatur wird in diesem Review unter kriti-
schen Gesichtspunkten betrachtet und hinsichtlich ihrer Aussa-
gekraft (Art und Evidenz der Literatur und im Falle von Studien
Durchfihrungsweise, Anzahl der Tiere/Studie, Dauer der Studie)
beurteilt. Aufgrund Uberwiegend englischsprachiger Literatur soll
diese Zusammenfassung diverser Publikationen fiir den deutsch-
sprachigen Raum verfasst werden.

Im Rahmen der Literaturrecherche wurden einerseits neuere
Neurologie- und Pharmakologieblcher sowohl aus dem Veterinar-
als auch aus dem Humanbereich herangezogen. Weiters wurden
Recherchen mittels Internet durchgefuhrt. Dabei kamen die wissen-
schaftlichen Suchmaschinen Pubmed, Ovid, Google scholar und
Scopus zum Einsatz. Als Suchbegriffe wurden folgende Aus-
driicke verwendet: ,epilepsy cat*, ,feline epilepsy”, , Epilep-
sie Katze®, ,antiepileptic drug* cat*, idiopathic epilepsy cat*“,
sidiopathische Epilepsie Katze", ,seizure* cat* und ,therapy epileptic
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cat* beziehungsweise ,Epilepsie Therapie Katze“. Gefundene Me-
dikamente wurden dann wiederum hinsichtlich ihrer Pharmakoki-
netik, Pharmakodynamik und klinischen Verwendung bei der Katze
analysiert. Weiters zogen wir den Austria Codex als Quelle fur die
Handelsnamen diverser Wirkstoffe heran. Zusétzlich wurden die
Referenzlisten diverser Publikationen fir die weitere Suche her-
angezogen.

Um eine Therapieempfehlung geben zu kénnen, werden die
Applikationshaufigkeit und die Nebenwirkungen gegentiberge-
stellt. Andererseits wird die herangezogene Literatur hinsichtlich
ihrer Aussagekraft (Art der Studie/Literatur, Probandenzahl, Be-
handlungszeitraum) beurteilt. Hierfir wird die Richtlinie zur Beur-
teilung der Evidenz von Studien, entwickelt von der International
League Against Epilepsy (ILAE), herangezogen. In die Kategorie |
und Il fallen Placebo-kontrollierte, randomisierte und doppelver-
blindete Studien, welche eine hohe Anzahl an Fallen aufweisen.
Open-Label-Studien gehéren der Kategorie lll an und Kategorie IV
inkludiert  Expertenmeinungen und  Fallbeschreibungen
(GLAUSER et al., 2006).

8 Ergebnisse
Phenobarbital

Phenobarbital (PB) z&hlt zur Gruppe der Barbiturate
und kann in der Veterindrmedizin im Zuge der Anés-
thesie, zur Behandlung von Epilepsie und Angstzu-
stdnden und als sedatives Hypnotikum eingesetzt
werden (HEYER u. MACDONALD, 1982; TWYMAN et
al., 1989). Im Bereich der felinen Epilepsietherapie gilt
PB als bevorzugtes Mittel (DEWEY,
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10 mg/kg PB ergab sich eine Absorbtionshalbwerts-
zeit von 0,382 h, ein PB-Peak nach 1-1,5 h, gefolgt
von einem Serum-PB-Konzentrationsplateau von
13,5 pg/ml fir zirka 10 h. Die Eliminationshalbwertszeit
und die Bioverfugbarkeit betrugen 76,1 h bzw. 1,20 %.
Demzufolge erweist sich PB hinsichtlich seiner phar-
makokinetischen Eigenschaften als geeignetes Anti-
epileptikum bei der Katze (COCHRANE et al., 1990a).
Um die Pharmakokinetik von PB nach oraler Gabe von
5 mg/kg Uber einen langeren Zeitraum in Erfahrung
zu bringen, wurde eine Studie gestartet, welche zu
dem Ergebnis fuhrte, dass sich die Eliminationshalb-
wertszeit im Vergleich zur einmaligen Verabreichung
auf 43,4 h verringerte. Dies kann einerseits durch die
unterschiedlichen Versuchsgruppen oder durch eine
Erhéhung der Enzymaktivitét, und somit eine schnellere
Verstoffwechselung von PB in der Leber, bedingt sein
(COCHRANE et al., 1990b). Phenobarbital wird primar
in der Leber verstoffwechselt und nur ein Drittel wird
unverandert Gber den Harn ausgeschieden. Es besitzt
die Féhigkeit, die Zytochrom-P45-Enzymaktivitat in
der Leber zu induzieren. Dadurch kann es bei langan-
dauernder Verabreichung zu einer Verminderung der
Eliminationshalbwertszeit kommen (PODELL, 2013).
Eine Steady-State-Konzentration wird bei kontinuier-
licher Verabreichung nach zirka zehn Tagen erreicht
(SCHWARZ-PORSCHE u. KAISER, 1989).

2006; THOMAS u. DEWEY, 2008)
Pharmakodynamik: Die antiepi- f
leptische Wirkung von PB beruht

auf mehreren  Mechanismen. S
Bedingt durch die Bindung an (Cr)
y-Aminobuttersiure (GABA),-Re- (Cr)

zeptoren kommt es zu einer Po-
tenzierung der inhibitorischen Wir-
kung von GABA auf die neuronale
Erregbarkeit. Die Bindung bewirkt
eine verlangerte Offnung der
postsynaptischen Chlorid-Kanéle,
also eine Verstarkung der GABA-
Effizienz, wodurch es zu einem
vermehrten Einstrom von Chlori-
dionen kommt. Folglich fuhrt dies
zu einer Hyperpolarisation der Zell-
membran (TWYMAN et al., 1989;
s. Abb. 1). In einer Studie aus dem
Jahr 1982 wurde festgestellt, dass
PB, verabreicht in hohen Konzen-

trationen, zu einer Blockierung des (Cr)

prasynaptischen Kalziumeinstroms
und somit zu einer Verminderung K
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der Aktionspotenziale fiihrt (HEYER

u. MACDONALD, 1982).
Pharmakokinetik: Phenobarbital
wird nach peroraler Aufnahme
schnell resorbiert. Nach einer ein-
maligen oralen Verabreichung von
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Abb. 1: Schematische Darstellung von Chlorid-Kanélen. Durch die Bindung von Barbitu-
raten (Phenobarbital), Benzodiazepinen (Diazepam) oder y-Aminobuttersauren (GABA)
kommt es zu einer erhéhten Permeabiliat fiir Chloridionen und dadurch zu einem vermehr-
ten Einstrom von Chloridionen. Dieses flihrt zu einer Hyperpolarisation der Zellmembran./
Chloride channels at the cell membrane: binding of barbiturates (like phenobarbital), ben-
zodiazepines (like diazepam) or GABA increases the permeability for chloride ions leading
to hyperpolarisation of the cell membrane.
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Nebenwirkungen: Zu den Nebenwirkungen einer
Langzeittherapie mit PB bei der Katze z&hlen unter
anderem voriibergehende Sedation, Ataxie, ver-
mehrter Appetit und Gewichtszunahme (QUESNEL
et al., 1997; PAKOZDY et al., 2013). Ab einer PB-
Serumkonzentration von >140 pmol/l zeigte sich eine
persistierende oder langandauernde Sedierung. In
Einzelfallen kam es zu generalisierten Hautblutungen
auf Grund einer Thrombozytopenie (QUESNEL et al.,
1997). Es wurde ein negativer Einfluss von PB auf die
Blutgerinnungsfaktoren bei der Katze gezeigt, welcher
mittels Vitamin K-Substitution reduziert werden konnte
(SOLOMON et al., 1974). Zusétzlich wurden Lethargie,
Erbrechen, Odembildung an den Extremitaten und ge-
neralisierter Juckreiz, begleitet von einer Leukopenie,
Neutropenie und einer PB-Serumkonzentration von
143 pl/1, beschrieben (QUESNEL et al., 1997). DUCOTE
et al. (1999) schilderten in einem Fallbericht unter
anderem reversible Lethargie, Anorexie und Ataxie,
vergroBerte Lymphknoten und zahlreiche ulzerative
und exsudative Maulhéhlenldsionen. Pseudolymphom-
ahnliche Reaktionen bei der Katze nach Gabe von PB
sind bis heute noch nicht genau beschrieben. Es gibt
einen weiteren Fall, der ebenfalls Uber eine enorme
Lymphknotenschwellung, drei Wochen nach Therapie-
start, berichtete, welche jedoch nach Therapieschluss
wieder verschwand (BAHO et al., 2011). Im Allgemeinen
ergaben die Blutanalysen keine signifikanten Verénde-
rungen wahrend der Therapie. Bei einzelnen Tieren kam
es zu einer Thrombozytopenie, Neutropenie und einer
leichten Erhdhung der ALT. Die Tiere hatten keinerlei
Symptome einer Lebererkrankung (QUESNEL et al.,
1997). Bei PAKOZDY et al. (2013) hingegen kam es bei
4/36 beziehungsweise 11/36 Katzen zu einer Erhéhung
der A Pund der ALT.

Klinische Verwendung: In einer Studie aus dem
Jahr 2010 zeigten 40-50 % der Tiere Anfallsfreiheit,
20 % konnten gut (ein bis funf Anfélle/Jahr) und
10-15 % moderat (sechs bis zehn Anfélle/Jahr) kontrol-
liert werden. Nur bei 30 % der Patienten kam es weiter-
hin zu mehr als zehn Anfallen pro Jahr. Das bedeutet,
dass bei 50-80 % der Katzen mit primérer Epilepsie
die Therapie mit PB einen exzellenten bis akzepta-
blen Therapieerfolg zeigte (PAKOZDY et al., 2013).
FINNERTY et al. (2014) konnten bei 28 von 30 Katzen
(93 %) eine Anfallsreduktion um >50 % zeigen. Die
Dosierung von PB schwankte je nach Tier zwischen
1,5-8,6 mg/kg am Tag und die PB-Serum-Konzentratio-
nen lagen im Bereich zwischen 15 und 45 pg/ml. Die Ini-
tialdosis fur Katzen liegt bei 2,5 mg/kg p.o. alle 12 h. An-
schlieBend muss die Dosierung hinsichtlich der erfolgten
Anfallskontrolle, der auftretenden Nebenwirkungen und
etwaigen Blutparameterveranderungen an jeden Pati-
enten individuell angepasst werden. Zwei Wochen nach
Initialdosierung oder nach Dosierungsénderungen soll
die PB-Serumkonzentration kontrolliert werden
(THOMAS u. DEWEY, 2008). Der Referenzbereich
liegt bei 23-30 pg/ml (SMITH BAILEY u. DEWEY,
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2009). Dieser kann bei der Katze jedoch nur unge-
fahr bestimmt werden, da individuelle Unterschiede
bestehen (DUCOTE et al., 1999). Bei Langzeittherapie
sollte der PB-Serumkonzentrationsspiegel alle drei bis
sechs Monate kontrolliert werden, da es hier zu einer
Beeinflussung, genauer gesagt einer Erhéhung der
Metabolisierung von PB durch PB selbst, kommt und
somit mit einer Verminderung der Konzentration im
Serum gerechnet werden kann. Dieses Phdnomen ist
jedoch im Vergleich zum Hund bei der Katze nicht so
stark ausgepragt (BOOTHE, 1998). Es wurde gezeigt,
dass Katzen unter gleicher Therapie unterschiedlich
ansprechen. 1,2-3,9 mg/kg PB alle 12 h fihrten bei ei-
nigen zu einem optimalen Serumkonzentrationsspiegel,
bei anderen wiederum zu toxischen Konzentrationen.
Weiters fand man heraus, dass eine Verabreichung von
Kortikosteroiden wahrend einer Langzeittherapie mit PB
die Serumkonzentration von PB beeinflusst. Wurde die
Dosierung der Kortikosteroide erhéht, kam es zu einer
Verminderung der Serum-PB-Konzentration. Demzufol-
ge sind héhere Dosierungen von PB bei gleichzeitiger
Kortikoidgabe zu Giberlegen. Deshalb ist es wichtig, bei
Katzen die Serum-PB-Konzentration kontinuierlich und
in regelméBigen Abstanden zu kontrollieren (QUESNEL
et al., 1997).

Bromide

Pharmakodynamik: Es gibt keine genauen Erkennt-
nisse zu den Wirkungsmechanismen von Bromiden
(Br). Es wird aber angenommen, dass der sedieren-
de und antikonvulsive Effekt durch die Passage von
Br-lonen durch Chloridkanéle erfolgt, wodurch es
zu einer Steigerung der Membranspannung kommt
(BOOTHE, 1998; POTSCHKA et al., 2009). Des Weiteren
wird eine vermehrte Bildung hemmender Synapsen
durch Br beschrieben (POTSCHKA et al., 2009; VOLK
u. LODERSTEDT, 2011).

Pharmakokinetik: Nach oraler Applikation kommt
es zur intestinalen Resorption und einer komplet-
ten renalen Ausscheidung (VOLK u. LODERSTEDT,
2011). Bei der Verabreichung von 15 mg/kg KBr
p.o. BID konnten folgende Erkenntnisse gewonnen
werden: Die maximale Br-Serumkonzentration lag
bei 1,1 mg/ml, die Eliminationshalbwertszeit betrug
1,6 Wochen und die Steady- State-Konzentration wurde
nach 5,3 Wochen erzielt. Bei einer oralen Verabrei-
chung von Brin einer Dosierung von 30 mg/kg/d wurde
nach zwei Wochen eine therapeutische Konzentration
erreicht (BOOTHE et al., 2002). Zum Therapiestart
kann eine Loading dose in H6he von 450-600 mg/kg
verabreicht werden (BOOTHE, 1998).

Nebenwirkungen: Bei Katzen kdnnen nach Br-
Applikation massive Nebenwirkungen auftreten. Mit
einer Br-Dosierung von 24,2 mg/kg/d kam es zum
Auftreten von Nebenwirkungen. Neben Apathie, Po-
lydipsie, Erbrechen und Gewichtszunahme entwickelten
einige Katzen bereits zwei Wochen bis 23 Monate nach
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Therapiestart Husten (BOOTHE et al., 2002). Eine
Studie aus dem Jahr 2001 beschreibt ebenfalls die
Ausbildung einer Erkrankung der unteren Atemwege.
Von 26 mit KBr behandelten Katzen entwickelten elf
innerhalb von sieben Wochen bis 14 Monaten Husten.
Roéntgenaufnahmen der Thoraxe aller Katzen und
Bronchioalveolarlavagen zweier Patienten ergaben
peribronchiale Verschattungen und eine eosino-
phile beziehungsweise eine gemischte neutrophile
und eosinophile Entziindungsreaktion (ORBOVICH-
WAGNER, 2001). Neben bronchialer Lungenzeichnung
in Vergesellschaftung mit peribronchialen Verschattun-
gen zu Beginn der Symptome konnten ebenso Verén-
derungen im Lungenfeld noch sieben Monate nach
Beenden von KBr verifiziert werden (BERTOLANI et
al., 2012). Erst nach Absetzen von KBr kam es zu einer
Ruckbildung der Symptome (ORBOVICH-WAGNER,
2001). Volk untersuchte die KBr-Verabreichung bei neun
Katzen. Dabei kam es bei 67 % zu respiratorischen
Symptomen in einem Zeitraum von 8,2 Monaten und nur
bei 50 % fuhrte ein Absetzen der Br zu einer Besserung
(VOLK et al., 2006). Als zugrunde liegende Ursache wird
ein allergischer Prozess bedingt durch Br-Applikation
angenommen, da kein Zusammenhang zwischen der
Ausbildung von respiratorischen Symptomen und der
Dosierung beziehungsweise der Therapiedauer her-
gestellt werden konnte. Vermutlich kommt es durch
die Beeinflussung der Chloridkandle zu Verander-
ungen der mukoziliaren Funktion (BOOTHE et al., 2002;
KLANG et al., 2012).

Klinische Verwendung: Bromide kénnen in Form
von KBr und NaBr in einer Dosierung von 30 mg/kg/d
verabreicht werden (BOOTHE, 1998). Aufgrund der
renalen Ausscheidung, der dadurch bedingten Scho-
nung der Leber und einer, im Vergleich zu PB, langen
Eliminationshalbwertszeit erhoffte man sich einen guten
Therapieerfolg (SMITH BAILEY u. DEWEY, 2009). Ein
Therapieerfolg, also die Minimierung der Anfélle, setz-
te bei Patienten mit einer mittleren Dosierung von
24,2 mg/kg/d bei nur sechs von 17 Katzen, also bei
zirka 35 % ein. Von diesen sechs Katzen wurde jedoch
annahernd die Halfte zuséatzlich mit PB therapiert.
VOLK et al. (2006) beschrieben im Gegensatz dazu
einen Therapieerfolg von 89 %. Wegen der enormen
Nebenwirkungen, vor allem auf den Respirationstrakt
der Katze (bei 35-67 %), sollten Br als Antiepilep-
tikum nur bei therapieresistenten Fallen, bei welchen
andere Medikamente zu keiner Verbesserung fihrten,
angewendet werden (BOOTHE et al., 2002; DEWEY,
2006; VOLK et al., 2006; SMITH BAILEY u. DEWEY,
2009).

Diazepam

Diazepam wird in der Veterindrmedizin vor allem
aufgrund seiner sedierenden und antikonvulsiven
Wirkung eingesetzt. Auch in der Verhaltenstherapie
und zur Relaxation der Skelettmuskulatur sowie
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Appetitanregung findet es Gebrauch (CENTER et al.,
1996). Als das in der Veterindrmedizin am weitesten
verbreitete Medikament der Gruppe Benzodiazepine
ist Diazepam vor allem aus der Notfallmedizin nicht
mehr wegzudenken (PODELL, 2013). Neben Diazepam
kommen auch Clonazepam, Clorazepam, Midazolam
und Lorazepam zum Einsatz (DEWEY, 2006).
Pharmakodynamik: Im Allgemeinen beruhen die
Wirkungsmechanismen von Diazepam auf dessen
Bindung an die a- und y-Untereinheit des GABA,-
Rezeptors, wodurch es zu einer Hyperpolarisation
und somit zu einer Konformationsdnderung kommt.
Dies fUhrt wiederum zu einer Verstarkung der GABA-
Bindungsaffinitat. Wie bei PB, kommt es dadurch
zu einer Potenzierung der Wirkung von GABA am
GABA,-Rezeptor. Im Gegensatz zu Barbituraten be-
wirkt Diazepam keine Verlangerung der Offnungsdauer
von Chloridkanélen, sondern eine Erhdhung der Fre-
quenz der Chloridkanaléffnung am GABA,-Rezeptor
(TWYMAN et al., 1989; VOLK u. LODERSTEDT, 2011;
s. Abb. 1) Im Einzelnen fuhrt einerseits die Bindung
an den y-GABA,-Rezeptor zu einem sedierenden
und antikonvulsiven Effekt, andererseits kommt es
durch seine Wirkung auf den Hypothalamus und
das limbische System zu Verhaltensdnderungen und
Appetitanregung (CENTER et al., 1996).
Pharmakokinetik: Nach oraler Aufnahme kommt es
zu einer raschen Verstoffwechselung in der Leber.
Annahernd 74-100 % des Medikaments inklusive aller
aktiven Metaboliten (Nordiazepam, Oxazepam) stehen
dem Korper zur Verfiigung. Die Bioverfligbarkeit von
Diazepam selbst liegt aber lediglich zwischen 1-3 %
(BOOTHE, 1998). 54 % der Dosis werden zu Desme-
thyldiazepam umgewandelt (COTLER et al., 1984).
Die antikonvulsive Wirkung von Diazepam beruht auf
drei Metaboliten, die wahrend der Verstoffwechselung
gebildet werden (SCHWARZ-PORSCHE u. KAISER,
1989). Temazepam, Oxazepam und Desmethyldi-
azepam entstehen durch oxidative Prozesse und
Konjugation (CENTER et al., 1996). Die Eliminations-
halbwertszeit ist mit 15-20 h bei der Katze langer als
beim Hund (SCHWARZ-PORSCHE u. KAISER, 1989).
Nebenwirkungen: Neben Ataxie und Hyperaktivi-
tat zahlt man vor allem Sedierung und Steigerung
des Appetits zu den haufigsten Nebenwirkungen.
Diese treten vor allem bei Serumkonzentrationen
von 500 ng/ml auf (BOOTHE, 1998). Auch von Verhal-
tensanderungen, Relaxation der Skelettmuskulatur,
physischer Abhangigkeit und durch einen Entzug
hervorgerufenen Symptome wie Tremor, Gewichts-
verlust, Anstieg der inneren Ko&rpertemperatur
und im schlimmsten Fall Ausbildung erneuter An-
falle, wurde als Nebenwirkungen berichtet (VOLK u.
LODERSTEDT, 2011; PODELL, 2013). Zusatzlich wurde
eine weitere, duBerst bedenkliche Nebenwirkung be-
schrieben. EIf Katzen erhielten aufgrund von inad&-
quatem Harnabsatz, vermutetem Urethraspasmus oder
Aggressionen 1,0-2,5 mg Diazepam p.o. alle 12-24 h.
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Bereits finf bis elf Tage nach Therapiestart zeigten die
Tiere klinische Symptome einer Leberintoxikation. Acht
Katzen verstarben (CENTER et al., 1996). Neben den
klinischen Zeichen wie lkterus, Anorexie, Erbrechen,
Hypothermie, Abgeschlagenheit, Dehydratation und
Blutungsneigung konnten auch eine Erhéhung der
Leberenzyme, Hypoglykédmie, Hypoalbuminadmie sowie
abnorme beziehungsweise verlangerte Blutgerinnungs-
zeiten, Hypofibrinogendmie, erhdhte Fibrindegeneration
und Thrombozytopenie festgestellt werden. Dies deutet
auf eine Stérung der Syntheseleistung der Leber hin.
Bei der histologische Untersuchung der Lebern konnte
neben einer Cholangitis und einer VergréBerung der
Gallenblase fast durchwegs eine akute-subakute,
lobuldre-massive Lebernekrose, charakterisiert durch
eine Verminderung der Hepatozyten, blutgeftillte Hohl-
raume, Makrophagen und zellularen Verfall, diagnosti-
ziert werden. Wodurch dies genau verursacht wird, ist
nicht zur Génze geklart (CENTER et al., 1996; HUGHES
et al., 1996). Auch in einem Fallbericht wurde von Le-
berverdnderungen, wie zum Beispiel makroskopisch
sichtbaren gelblichen Flecken und histologisch fest-
gestellten vakuolisierten Hepatozyten, berichtet (LEVY
etal., 1994). FOLGER (2009) argumentierte damit, dass
diese Nebenwirkung als seltene idiosynkratische Re-
aktion zu betrachten ist. Deswegen ist Diazepam als
Add-on Medikament bei epileptischen Katzen durchaus
zu verwenden.

Klinische Verwendung: SCHWARZ-PORSCHE und
KAISER (1989) beschrieben Diazepam als ein effektives
Antikonvulsivum bei der Katze. Friiher wurde Diaze-
pam als Mittel zweiter Wahl genannt (BOOTHE, 1998).
Nach heutigem Wissensstand soll Diazepam per os
bei der Katze aufgrund seiner potentiell erheblichen
Nebenwirkungen auf die Leber nur in Ausnahmefallen
als Langzeittherapie eingesetzt werden (DEWEY, 2006;
SMITH BAILEY u. DEWEY, 2009). Die Dosierung von
Diazepam flr eine orale Therapie wird mit 0,5-2,0 mg/
kg alle 8-12 h angegeben. Um massive Sedierung
zu vermeiden, wird eine schrittweise Anpassung an
die flr das Individuum passende Dosierung emp-
fohlen. Zur Kontrolle der Therapie kann der Serum-
Nordiazepam-Spiegel herangezogen werden, der
im Bereich von 200-500 ng/ml liegen soll (PODELL,
2013). Da es bei der Katze nicht wie beispielsweise
beim Hund zu einer Toleranzentwicklung gegenlber
Diazepam kommt, sind keine Dosiserh6hungen nach
langerer Verabreichung notwendig (SCHWARZ-
PORSCHE u. KAISER, 1989). Im Bezug auf die anti-
epileptische Wirkung von oralem Diazepam sprechen
Katzen sehr gut an (DEWEY, 2006). Es gibt Berich-
te, die beschreiben, dass 40 % der epileptischen
Katzen unter Diazepamtherapie anfallsfrei wurden
(SCHWARZ-PORSCHE u. KAISER, 1989). Um Le-
berschadigungen frihzeitig erkennen zu kdnnen,
sind neben einer Blutuntersuchung vor Therapiebe-
ginn auch kontinuierliche Kontrollen, insbesondere
der Leberenzyme ALT und AST, durchzufiihren.
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Empfohlen wird dies innerhalb der ersten Woche
nach Therapiestart und nochmals innerhalb des er-
sten Monats. Bei Verdnderungen der Leberenzyme
muss Diazepam abgesetzt werden (CENTER et al.,,
1996; HUGHES et al., 1996; PODELL, 2013). Auf die
Beeinflussung der Metabolisierung von Diazepam
durch andere Medikamente, vor allem durch solche
mit hoher Proteinbindung, muss geachtet werden.
Beispielsweise fuhrt der gleichzeitige Einsatz von Cime-
tidin, durch Hemmung von P-450 Zytochrom, welches
fur die Verstoffwechselung von Diazepam in der Leber
notwendig ist, zu einer Verlangerung der Halbwerts-
zeit von Diazepam (CENTER et al., 1996; VOLK u.
LODERSTEDT, 2011). Auch die Injektionslésung ist
nicht als Dauertherapie zu empfehlen, da es durch
ihre zusétzliche Inhaltsstoffe zu Vergiftungen und
Heinzkdrperchen-Andmie kommen kann (CENTER
et al., 1996).

Zonisamid

Pharmakodynamik: Zonisamid (ZON), basierend
auf einer Sulfonamidgruppe, wirkt auf unterschiedli-
che Arten. Unter anderem wird vermutet, dass es zur
Blockade der aktivitdtsabhangigen Offnung der Na-
triumkanéle und der T-type Kalziumkanéle im Gehirn
kommt. Weiters wurde eine positive Beeinflussung der
dopaminergen und serotoninergen Neurotransmission,
die Wirkung als Karbonanhydrasehemmer und Radi-
kalfanger, die Férderung der GABA-Wirkung und die
Hemmung von durch Glutamat induzierten Erregungen
beschrieben (LEPPIK, 2004; DEWEY, 2006).

Pharmakokinetik: Die Pharmakokinetik und die To-
xizitdt von ZON bei der Katze wurden 2008 bei flnf
beziehungsweise sechs Katzen untersucht. Nach
einer einmaligen oralen Verabreichung von 10 mg/kg
an funf Katzen konnten eine maximale Plasmakon-
zentration von 13,1 pg/ml, eine Zeit bis zum Erreichen
der maximalen Plasmakonzentration von 4 h und die
Eliminationshalbwertszeit von 33 h ermittelt werden.
Die Steady-State-Plasmakonzentration wurde bei
der ersten Messung, zwei Wochen nach Therapie-
start, bereits erreicht (HASEGAWA et al., 2008). Die
Metabolisierung findet in der Leber durch hepatische
mikrosomale Enzyme statt (ORITO et al., 2008).

Nebenwirkungen: Um die Toxizitdt von ZON zu un-
tersuchen, wurde neun Wochen lang 20 mg/kg p.o.
an sechs gesunde Katzen verabreicht. Bei drei Katzen
(50 %) kam es zur Ausbildung von neurologischen
Symptomen (Ataxie und Somnolenz) und gastrointes-
tinalen Symptomen (Anorexie, Erbrechen und Durch-
fall). Die Blutuntersuchungen ergaben keine Veran-
derungen. Aufféllig war, dass die mittleren Plas-
makonzentrationen von ZON bei den drei Katzen mit
Nebenwirkungen deutlich hdher waren als bei den-
jenigen ohne Nebenwirkungen. Die mittlere minimale
Plasmakonzentration vor der téglichen Verabreich-
ung von ZON lag bei den erkrankten Tieren bei
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46,3 ug/ml. Dieser Wert befindet sich nahe der huma-
nen neurotoxischen Konzentration (30,0-40,0 pg/ml).
Bei einer Dosierung von 10 mg/kg p.o. flir ebenfalls
neun Wochen kam es zu keinerlei Nebenwirkungen
(HASEGAWA et al., 2008). Nach einer intraventsen Ver-
abreichung von ZON (30 mg/kg und 60 mg/kg) konnten
Erbrechen, Hypersalivation, Ataxie und vermindertes
Allgemeinverhalten beobachtet werden (WADA et al.,
1990).

Klinische Verwendung: Eine Verabreichung von
5-10 mg/kg ZON SID ist laut klinischer Erfahrung
und aufgrund der langen Halbwertszeit fur die
Katze angebracht (SMITH BAILEY u. DEWEY, 2009;
THOMAS, 2010). Der antiepileptische Effekt wurde
im Zuge einer Studie bei Katzen an durch elektrische
Stimulation des visuellen Kortex
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stellt aufgrund seiner Wirkungsweise vermutlich sogar
eine neue Klasse der Antiepileptika dar (LEPPIK, 2001;
CARNES et al., 2011). Neben einer neuroprotektiven
Wirkung wird eine Minderung anfallsbedingter Gehirn-
schéadigung beschrieben. Nach einer Langzeittherapie
wird bei LEV die Wahrscheinlichkeit einer Steigerung
der Anfallsfrequenz aufgrund seines anti-kindling Ef-
fekts vermindert (THOMAS u. DEWEY, 2008).
Pharmakodynamik: Levetiracetam (s-a-ethyl-2-oxo-
1-pyrrolidine-acet-amid) weist, im Vergleich zu anderen
Antiepileptika, eine neuartige Wirkung im Organismus
auf (CARNES et al., 2011). Pharmakologische For-
schungen ergaben bisher, dass es zum einen zu einer
Interaktion mit dem neuronalen synaptischen Vesikel 2A
(SV2A) im Zentralnervensystem kommt. Wie das Gehirn

erzeugten Anfallen untersucht. Die /
so entstandenen generalisierten
Anfalle konnten, ohne Auftreten
von Nebenwirkungen, durch eine
intravendse Verabreichung von
60 mg/kg in partielle Anféalle, mit
einer deutlich verminderten Dauer
epileptischer Entladungen, abge-
schwacht werden. Dies zeigt eine
antikonvulsive Wirkung von ZON bei
generalisierter Epilepsie (WADA et
al., 1990). Nach abruptem Absetzen
konnten, im Gegensatz zu vielen
anderen Antikonvulsiva, auch nach
zwei Wochen keine Entzugserschei-
nungen, wie Status epilepticus oder
eine Zunahme der Anfallsfrequenz,
festgestellt werden (HASEGAWA
etal., 2008). Zonisamid kann ebenso
als Add-on Therapie uberlegt
werden. DEWEY (2006) berichtete
von einer wesentlichen Reduktion
der Anfallsfrequenz durch eine

PRASYNAPTISCHE
NERVENENDIGUNG

&

T
NMDA AMPA

POSTSYNAPTISCHE

NERVENENDIGUNG

Verabreichung von ZON zusatzlich
zu PB. Da die Metabolisierung von
ZON in der Leber durch mikroso-
male Enzyme stattfindet, muss bei
der Verabreichung darauf geachtet
werden, dass PB und andere, auf
ahnliche Art und Weise metaboli-
sierte Medikamente die Halbwerts-

Abb. 2: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von Levetiracetam. Levetira-
cetam fuhrt wahrscheinlich zu einer Interaktion mit dem neuronalen synaptischen Vesikel
2A (SV2A). Dadurch wird weniger exzitatorischer Neurotransmitter Glutamat ausgeschit-
tet. Die Glutamat-Rezeptoren, wie NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) und AMPA (a-Amino-3-
Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionylsaure), werden weniger angeregt und vermitteln
dadurch weniger Exzitation./Mechanism of action of levetiracetam: levetiracetam proba-
bly interacts with the presynaptic vesicle 2A causing less glutamate to be released. The
postsynaptic glutamate receptors, like NMDA and AMPA, get less activated; thus, less
excitation is caused.

zeit und die maximale Plasmakonzentration von ZON
erniedrigen kdnnen (ORITO et al., 2008; PODELL, 2013).
Aufgrund der wenigen Erkenntnisse Uber die Zonisa-
midtherapie bei der Katze kann dessen Anwendung
noch nicht fir die Routine empfohlen werden. Weitere
Studien sind erforderlich (DEWEY, 2006).

Levetiracetam

Levetiracetam (LEV) z&hlt in der Veterindrmedizin
zu den neuesten antikonvulsiven Medikamenten und
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dadurch genau beeinflusst wird, ist nicht vollkommen
geklart (s. Abb. 2). Zum anderen kommt es zu ei-
ner partiellen Hemmung der N-type spannungsab-
hangigen Kalziumkanéle und zu einer Suppression
der hemmenden Wirkung von Zn? auf die GABA- und
Glycinstrémungen (RIGO et al., 2002; LYNCH et al.,
2004). Eine Studie aus dem Jahr 2006 beschreibt
weiters einen neuroprotektiven Effekt von LEV
bei intravendser Verabreichung an Mause nach
subarachnoidalen Blutungen und Schédel-Hirn-Trau-
mata (WANG et al., 2006).
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Pharmakokinetik: Aufgrund der hohen Wasserl&slich-
keit von LEV kommt es nach oraler Einnahme zu einer
schnellen und vor allem kompletten Absorption. Dass
es nicht Uber die Leber verstoffwechselt wird, stellt
einen weiteren Vorteil dar. Durch die renale Verstoff-
wechselung und aufgrund der geringen Proteinbin-
dung (<10 %) in der Leber kommt es zu einer linearen
Eliminationskinetik, zu keiner Autoinduktionskinetik und
keiner Interaktion mit anderen Medikamenten (LEPPIK,
2001). Bei lebererkrankten Tieren ist LEV das Medika-
ment der Wahl (DEWEY, 2006). Nach einer einmaligen
oralen oder intravendsen Verabreichung von 20 mg/kg
LEV an zehn Katzen kam es zur Metabolisierung in
der Niere und bereits 10 min nach Applikation wurde
eine im Referenzbereich gelegene Plasmakonzentra-
tion erreicht, welche in diesem bei der Mehrheit der
Katzen flr zirka 9 h verblieb. Der therapeutische Re-
ferenzbereich fur Katzen und Hunde richtet sich nach
den Angaben der Humanmedizin und beléuft sich auf
5-45 pg/ml. Eine mittlere Maximalkonzentration von
25,54 pg/ml mit einer mittleren Zeit von 1,67 h nach
oraler Verabreichung und 37,52 pg/ml nach intravené-
ser Applikation, eine mittlere Eliminationshalbwertszeit
von 2,95 h beziehungsweise 2,85 h und eine orale
Bioverfligbarkeit von nahezu 100 % konnten ermittelt
werden (CARNES et al., 2011). In der Studie von SMITH
BAILEY et al. (2008) zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von LEV. Die
mittlere Serummaximalkonzentration (25,5 pg/ml)
wurde ebenso nach etwa 2 h erreicht und die mittlere
Eliminationshalbwertszeit lag auch bei 2,9 h.

Nebenwirkungen: Bei einer einmaligen oralen oder
intravendsen Verabreichung von 20 mg/kg LEV zeigte
sich eine gute Vertréglichkeit bei der Katze. AuBer einer
geringgradigen bis mittelgradigen Hypersalivation nach
oraler Verabreichung kam es zu keinen klinischen oder
h&matologischen Verédnderungen (CARNES et al., 2011).
Auch bei einer Langzeittherapie kommt es zu keinen
erheblichen Nebenwirkungen. Nach dreimonatiger
Verabreichung von 20 mg/kg LEV p.o. alle 8 h an zwdlf
Katzen kam es bei nur zwei zu milden adversen Reak-
tionen, wie Lethargie und Inappetenz, welche jedoch
nach zirka zwei Wochen ohne Dosierungsénderungen
verschwanden (SMITH BAILEY et al., 2008).

Klinische Verwendung: Levetiracetam ist aufgrund
seiner guten Vertraglichkeit, seiner guten Wirkung
und seiner einzigartigen Pharmakokinetik als Anti-
epileptikum fur die Katze sehr zu empfehlen (SMITH
BAILEY et al., 2008; CARNES et al., 2011). Aufgrund
der kurzen Halbwertszeit kommt es zu einer Abnahme
der Konzentration um 50 %, 75 % und 87 % in einem
Zeitraum von 2, 4 und 6 h, was darauf hindeutet, dass
LEV zirka alle 6 h verabreicht werden sollte (CARNES et
al., 2011). Da dies eine hohe Compliance von Seiten des
Besitzers und des Tieres voraussetzt und es Hinweise
darauf gibt, dass LEV auch einige Zeit nachdem sich die
Konzentration im Blut nicht mehr im Referenzbereich
befindet noch wirksam ist, ist eine Verabreichung von
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20 mg/kg p.o. oder i.v. alle 8 h zu vertreten (THOMAS
u. DEWEY, 2008; CARNES et al., 2011). Eine Erhéhung
der Dosierung kann in 20 mg/kg-Stufen schrittweise,
bis zum Therapieerfolg oder Auftreten von Nebenwir-
kungen, erfolgen (DEWEY, 2006). Levetiracetam kann
unabhéngig von der Fitterung verabreicht werden.
Aufgrund der renalen Elimination wird empfohlen, die
Dosierung bei Katzen mit Nierenfunktionsstérungen zu
reduzieren (SMITH BAILEY et al., 2008). Kontinuierliches
Monitoring der Plasmakonzentration ist bei LEV aber
nicht notwendig, da es keinen klaren Zusammenhang
zwischen Plasmakonzentration und Wirkung gibt
und LEV als relativ sicheres Antikonvulsivum ohne
erhebliche Nebenwirkungen gilt (DEWEY, 2006). Es
ist sinnvoll, mit LEV eine bereits stattfindende anti-
epileptische Therapie mit PB zu unterstitzen, wenn
diese nicht zum gewlnschten Erfolg flhrt, es zur Aus-
bildung von unakzeptablen Nebenwirkungen kommt
oder zu hohe Serumkonzentrationen gemessen werden.
Beispielsweise wurden zwdlf Katzen, welche durch
Phenobarbitaltherapie mit mittlerer Dosierung von
3,02 mg/kg p.o. BID nur schlecht kontrolliert werden
konnten, zuséatzlich mit LEV antherapiert. Jede Katze
erhielt, zusatzlich zu PB, 20 mg/kg dreimal téglich LEV
p.o.. Im Verlauf der Studie zeigte sich bei sieben Katzen
eine wesentliche Verminderung (=50 %) der Anfélle in-
nerhalb von drei Monaten. Darunter waren drei Katzen
mit einer 100%igen Reduktion der Anfallsfrequenz.
Weitere drei Katzen zeigten eine Minimierung um 4 %,
12,5 % und 34,9 % (SMITH BAILEY et al., 2008). Obwohl
PB das Medikament der ersten Wahl zur Therapie von
idiopathischer Epilepsie bei der Katze ist und bleibt,
sollte LEV immer als mdgliche Alternative bei auftre-
tenden Nebenwirkungen oder Therapiemisserfolgen
in Betracht gezogen werden (SMITH BAILEY et al.,
2008). Bei Clusteranfallen oder Status epilepticus kann
die Applikation einer Initialdosis von 40—-60 mg/kg p.o.
oder i.v. Uiber 10 min mit anschlieBender Verabreichung
von 20 mg/kg alle 8 h, bis der Patient mindestens 48 h
anfallsfrei ist, gestartet werden (VOLK u. LODERSTEDT,
2011). Auch als Einzeltherapie scheint LEV hinsichtlich
seiner guten Vertraglichkeit und seiner guten antikon-
vulsiven Effizienz gut wirksam zu sein (SMITH BAILEY
u. DEWEY, 2009).

Gabapentin

Pharmakodynamik: Es gibt viele Hypothesen be-
ziglich des Wirkungsmechanismus von Gabapentin
(GP). Seiner antikonvulsiven, antinozizeptiven, angst-
I6senden und neuroprotektiven Wirkung mdgen viele
unterschiedliche Mechanismen zu Grunde liegen.
Obwohl die Aminosdure GP der GABA &hnelt, wirkt
es nicht wie diese. Es kommt zu keiner Interaktion mit
GABA - und GABAg-Rezeptoren, keiner Beeinflussung
der GABA-Aufnahme in Neurone oder Gliazellen und
weiters wird GP nicht zu GABA oder einem GABA-
Agonisten metabolisiert. Studien und Hypothesen tber
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GP reichen von Transport von GP durch spezifische
Aminoséurentransporter, Erhéhung der GABA-Konzen-
tration und Synthese durch Gabapentinverabreichung,
Uber antinozizeptive Wirkung durch die Bindung an
die a-2-6-Untereinheit spannungsabhangiger Kalzium-
kanéle im Gehirn, Reduzierung der Ausschuittung von
Neurotransmittern, Hemmung der spannungsabhéan-
gigen Natriumkanale, Erhdhung der Serotoninkonzen-
tration im Blut bis zu neuroprotektiver Wirkung durch
Hemmung der Glutamatsynthese (TAYLOR et al., 1998;
CHENG u. CHIOU, 2006; MANEUF et al., 2006). Die
antikonvulsive Wirkung an sich wird auf die Erh6hung
der Freigabe und Wirkung von GABA im Gehirn und
Blockierung neuronaler Natriumkanéle durch Bindung
an diese zurlickgefiihrt (DEWEY, 2006).

Pharmakokinetik: GP wird zunehmend in der Thera-
pie von Katzen eingesetzt. Es gab lange keine Daten
zur Pharmakologie von GP speziell bei der Katze.
Um diese in Erfahrung zu bringen, wurde sechs
gesunden Katzen GP intravends beziehungsweise
peroral zugeflhrt. Bei einer mittleren Dosierung
von 10,0 mg/kg p.o. konnte eine Bioverflgbarkeit von
88,7 % und eine Halbwertszeit von 3 h festgestellt
werden. Die maximale Plasmakonzentration wurde
nach 100 min erreicht. Nach intravendser Verabrei-
chung betrug die Halbwertszeit 170 min, das entsprach
zirka derjenigen nach oraler Verabreichung (SIAO
et al., 2010). Gabapentin und dessen Metaboliten
werden renal ausgeschieden (PODELL, 2013).

Nebenwirkungen: Es konnten keine Studien bezlglich
der Vertréglichkeit von GP bei Katzen gefunden werden.
Beim Hund wurden Sedation, Ataxie und Gewichtszu-
nahme, bedingt durch vermehrten Appetit, beobachtet
(THOMAS u. DEWEY, 2008).

Klinische Verwendung: Aufgrund der renalen Aus-
scheidung kommtes bei Gabapentinzu keiner Interaktion
mit beziehungsweise Beeinflussung durch andere Anti-
epileptika mit hepatischer Metabolisierung. Bei Tieren
mit einer Niereninsuffizienz sollte die Dosis verringert
werden (PODELL, 2013). Eine empirische Dosierung von
5-10 mg/kg GP alle 8-12 h wird beschrieben (DEWEY,
2006). Es konnten weder genaue Literaturangaben zur
Dosierung noch Studien beztiglich der Effizienz von
GP bei der Katze gefunden werden. Alleinig OLBY
(2005) berichtete von einem Therapieerfolg bei der
Katze. SMITH BAILEY und DEWEY (2009) hingegen
berichteten von nur geringem Effekt bei Katzen.

Pregabalin

Pharmakodynamik: Die Wirkung von Pregabalin
(PG), einem neuen Abkdmmling von Gabapentin,
scheint auf der Interaktion mit der a-2-0-Untereinheit
spannungsabhéngiger Kalziumkanale im Gehirn zu
beruhen. Durch den verminderten Kalzium-Einstrom
kommt es zur Verminderung der Ausschittung des
erregenden Neurotransmitters Glutamat (TAYLOR
et al., 2007; SMITH BAILEY u. DEWEY, 2009).
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Pharmakokinetik: Nach einer einmaligen peroralen
Gabe von 4 mg/kg konnten folgende Erkenntnisse
gewonnen werden: Eine Absorptionshalbwertszeit von
0,54 h, eine Eliminationshalbwertszeit von 10,4 h, eine
maximale Serumkonzentration nach 2,9 h (CAUTELA
et al., 2010).

Nebenwirkungen: Wie beim Hund scheinen leichte
Sedierung und Ataxie als Nebenwirkungen aufzutreten
(CAUTELA et al., 2010; PODELL, 2013). Es konnten
jedoch keine genauen Angaben bezlglich Vertraglich-
keit bei der Katze gefunden werden.

Klinische Verwendung: Aufgrund einer Halb-
wertszeit von 10,4 h kann eine Verabreichung alle
12 h empfohlen werden. Eine Dosierung von 1-2 mg/kg
BID scheint eine gute Initialdosis bei der Katze
zu sein (CAUTELA et al., 2010). VOLK und LODERSTEDT
(2011) empfehlen jedoch, genauso wie beim Hund
eine PG-Dosierung von 2—-4 mg/kg alle 12 h Studien
an Tieren zeigen, dass PG gute Ergebnisse bei par-
tiellen und generalisierten tonisch-klonischen
Anféllen erzielt. Die Pharmakodynamik I&sst auf gute
Erfolge bei der Therapie von Epilepsie hoffen (TAYLOR
et al., 2007).

Taurin

Im Zusammenhang mit Zellschadigung, radioaktiver
Strahlung, eingeschrankten mentalen Fahigkeiten und
epileptiformen Anféllen unterschiedlichen Ursprungs
konnte eine Verminderung der Taurinkonzentration
festgestellt werden (VAN GELDER, 1972).

Pharmakodynamik: Taurine fihren zur Hemmung
neuronaler Entladungen im Gehirn, wirken der Toxi-
zitat von Herzglykosiden entgegen und regulieren die
Kaliumkonzentration in Zellen (VAN GELDER, 1972).

Pharmakokinetik: Taurin wird unter anderem zu
Isethionsaure verstoffwechselt, welche eine wichtige
Rolle bei der Nervenimpulsleitung spielt (VAN GELDER,
1972).

Nebenwirkungen: Auch nach hohen Dosierungen
von 800 mg/kg beziehungsweise 1500 mg/Katze traten
keine klinischen Nebenwirkungen auf. Lediglich leichte
EEG-Veranderungen im Schlafzustand konnten bei
einer Katze nachgewiesen werden. Dies weist auf eine
hohe Toleranz gegeniiber Taurin hin (VAN GELDER,
1972; VAN GELDER et al., 1977).

Klinische Verwendung: Bei epileptischen Katzen
wurde die Wirkung von Taurin wiederholt im experi-
mentellen Bereich untersucht. Um den Einfluss von
Taurin auf die Neuronen und die Kaliumkonzentration
und den hohen Gehalt an Taurin wéhrend der schnellen
Proteinsynthese im Zentralnervensystem zu erklaren,
untersuchte Van Gelder den Effekt von Taurin bei durch
Kobalt induzierter Epilepsie. Es zeigte sich, dass sich
nach wiederholter subkutaner Verabreichung von
100 mg/kg beziehungsweise 75 mg/kg Taurin die An-
fallsinzidenz und die Anfallsdauer stark reduzierten.
Auch die Aminosaurekonzentrationen normalisierten
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sich nach der Taurinapplikation. Eine Verabreichung von
Taurin kann in Féllen von zerebraler Schadigung hilfreich
sein und ist, da es zu keinen Nebenwirkungen kommt,
sicher zu empfehlen (VAN GELDER, 1972). Im Gegen-
satz zu durch Photostimulation erzeugten Anfallen kam
es bei provozierten Mandelkernanfallen zu keiner anti-
epileptischen Wirkung. Die unterschiedlichen Erfolge
bei unterschiedlichen Anfallsursachen deuten darauf
hin, dass Taurin nur bei bestimmten Typen einer An-
fallsentstehung wirksam ist. Auch bei Status epilepticus
kam es durch Taurin zu keiner Verbesserung (WADA
et al., 1975). Ein Fallbericht beschreibt den Verlauf von
spontanen, chronischen, tonisch-klonischen Anfallen
einer Katze nach Taurinverabreichung. Nach einer
subkutanen Verabreichung von 300 mg Taurin zweimal
taglich fir zwei Tage, wurden der Katze 100 mg Taurin
einmal t&glich fir zirka ein Monat oral zugefuhrt. Woche
fir Woche verringerte sich die Anfallsfrequenz und der
antikonvulsive Effekt konnte mittels EEG dargestellt
werden. Nach abruptem Absetzen von Taurin kam es
nach vier Tagen zu einem erneuten Anstieg der Fre-
quenz, woraufhin die Taurintherapie wieder gestartet
wurde. Nach langsamer Reduzierung der Taurinmenge
auf bis zu 100 mg alle drei Tagen blieb die Katze nach
dem Absetzen von Taurin fur drei Monate anfallsfrei. Die
Katze erhielt keine anderen Antiepileptika. Die Autoren
berichteten von einem weiteren Fall mit &hnlichem
Erfolg (VAN GELDER et al., 1977).

Valproinsaure

Valproinsaure (VPA) kommt in der Humanmedizin bei
Absencen, generalisierten Anféllen und Fieberkrampfen
zum Einsatz (LOSCHER, 1985). In einer Studie wurde der
Effekt von Valproat bei durch Penicillinverabreichung in-
duzierter generalisierter Epilepsie untersucht. Nach einer
einmaligen Verabreichung von 50-130 mg/kg kam es
vor allem wéhrend der ersten 3 h zu einer Verminderung
der epileptischen Anfélle. Durch eine Dauertherapie
(25-100 mg/kg dreimal taglich) kam es ebenso zu einer
Anfallsverminderung, jedoch hielt der Effekt bis einige
Wochen nach der Verabreichung von VPA an. Wahrend
dieser Zeit konnte Natriumvalproat nicht im Plasma
nachgewiesen werden (PELLEGRINI et al., 1978).

Pharmakodynamik: Valproinsdure fuhrt mittels
Hemmung von GABA-a-Oxoglutarat-Aminotransferase
und Hemmung der Succinsemialdehyd-Dehydrogenase
zu einer Erhdhung der GABA-Konzentration im Gehirn.
Weiters kommt es zu einer Aktivierung der Glutamin-
séure-Decarboxylase, wodurch es zu einer Erh6hung
des GABA-Pools in den Nervenzellen kommt. Diese
Erkenntnisse lassen auf einen antikonvulsiven Effekt
von VPA schlieBen (LOSCHER, 1980). Durch eine Ver-
anderung in der Natriumleitfahigkeit kommt es des
Weiteren zu einer Hemmung elektrisch provozierter
hochfrequenter repetitiver Entladungen bei der Maus
(MCLEAN u. MACDONALD, 1986; FREY, 1988). Bei
dieser Veranderung handelt es sich genauer gesagt um
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eine Verlangerung der Repolarisierung der Na-Kanéle
(BOOTHE, 1998).

Pharmakokinetik: Valproate werden in der Leber
metabolisiert (BOOTHE, 1998). Nach einer Verab-
reichung von 40 mg/kg Natrium-Valproatldsung
i.v. beziehungsweise 40-60 mg/kg VPA p.o. BID
konnten eine mittlere Eliminationshalbwertszeit von
4,82 h nach i.v. Verabreichung und 4,80 h nach oraler
Gabe und eine Bioverfligbarkeit von 90 % ermittelt
werden. Der maximale Plasmaspiegel wurde 15 min
bis 2 h nach Applikation erreicht (DREIMANN, 1992).

Nebenwirkungen: Als Nebenwirkungen konnten leich-
te Beruhigung und verminderter Appetit fiir zirka 3—6 h
nach peroraler und intravendser Applikation gesehen
werden. Wéhrend des 14tagigen Dauerversuchs kam es
bei einigen Tieren zu Erbrechen und Gewichtsreduktion
(DREIMANN, 1992). Zudem wurde von einer Erh6hung
der Leberenzyme und gastrointestinalen Symptomen
berichtet (BOOTHE, 1998). Bei einer Dosierung von
50-130 mg/kg kam es in einer Studie ebenfalls zu
Schlafrigkeit, verminderter Reaktion auf externe Reize
und verminderter Aktivitat (PELLEGRINI et al., 1978).
Weiters kam es bei einigen Katzen zur Ausbildung von
Alopezie (ZORAN et al., 2001).

Klinische Verwendung: Um ein therapeutisches Plas-
malevel zu erreichen, misste man die Dosierung von
40 mg/kg beziehungsweise die Applikationsfrequenz
erhéhen. Dies wirde zu vermehrten Nebenwirkungen
fuhren und kénnte in der Durchfihrung schwierig
werden. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit und der
Nebenwirkungen ist VPA fir den klinischen Gebrauch
nicht zu empfehlen (DREIMANN, 1992). Andere Antiepi-
leptika kdnnen die Halbwertszeit zusétzlich reduzieren
(BOOTHE, 1998). Ebenso ist eine metabolische Tole-
ranzentwicklung bei der Katze nicht ausgeschlossen,
da es bei einigen Tieren zu einer Verminderung der
Halbwertszeit nach einer Dauertherapie gekommen ist
(DREIMANN, 1992).

Carbamazepin

Carbamazepin (CBZ) wird auf Grund seiner antiepi-
leptischen und psychotropen Wirkung in der Humanme-
dizin bei Grand Mal- und Temporallappenanféllen und
emotionalen Verhaltensstérungen sowie zur Therapie
von diabetischen Neuropathien, Glossopharyngeus-
und Trigeminus-Neuralgien, postherpetischen Neu-
ralgien und Arrhythmien eingesetzt (SCHMUTZ, 1985).

Pharmakodynamik: Carbamazepin fihrt zu einer
Verldngerung der Repolarisationsphase der inaktiven
Natriumkanale. In dieser Phase sind die Natriumkanéle
inaktiv. An einer Nervenzelle in Ruhe kann so ein Akti-
onspotential ausgeldst werden, dennoch kommt es zu
keiner Entstehung oder Fortpflanzung von repetitiven
Entladungen (FREY, 1988; DREIMANN, 1992).

Pharmakokinetik: Die Pharmakokinetik bei Katzen
wurde mittels einer einmaligen Verabreichung von
20 mg/kg beziehungsweise einer Dauertherapie mit
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10 mg/kg in zwdlfstiindigem Abstand untersucht. Dabei
kam es zu groBen Schwankungen des nach 0,5-2 h
erreichten maximalen Plasmaspiegels (6-17,3 pg/ml)
von CBZ. Die Halbwertszeit von CBZ betrug 9,9 h.
Nach einer Dauertherapie konnte eine Verldngerung
der Halbwertszeit um 10-25 % beobachtet werden.
CBZ-Epoxid, ein antiepileptischer Metabolit des CBZs,
konnte bereits 15 min nach Applikation nachgewiesen
werden. Dessen Halbwertszeit betrug 12,2 h. Da es
im Zuge einer Dauertherapie zu einer Verlangerung
der Halbwertszeit kommt, kann bei der Katze eine
metabolische Toleranzentwicklung ausgeschlossen
werden (DREIMANN, 1992).

Nebenwirkungen: Als Nebenwirkungen von CBZ
nach oraler Verabreichung konnten Erbrechen,
Mydriase und vermindertes Allgemeinverhalten
festgestellt werden. Nach einer Verabreichung
von 40 mg/kg kam es ab einem Plasmaspiegel von
14 pg/ml zur Ausbildung von Ataxie, Akkomodations-
stérungen, Schluckstérungen und Ruhigstellung an
der Grenze zur Apathie. Einer Katze wurden verse-
hentlich 20 mg/kg als Dauertherapie verabreicht. Diese
zeigte bei einem Plasmaspiegel von 20 pyg/ml toni-
sche Krampfe, Hyperpnoe und Bewusstseinsverlust
(DREIMANN, 1992).

Klinische Verwendung: Um die Wirkung von
CBZ im Cortex der Katze zu ermitteln, wurden
2,5-10 mg/kg intravends appliziert. Mittels EEG konnten
eine Verklrzung der Anfallsdauer, eine Verhinderung
der Ausbreitung und ein Wegfall der hochfrequenten
Anteile der fokalen Anfalle erfasst werden (ITO et al.,
1977). Die lange Halbwertszeit, die Bildung eines an-
tikonvulsiven Metaboliten, die fehlende Toleranzent-
wicklung und niedrige Plasmaproteinbindung sowie die
geringen Nebenwirkungen sprechen fiir einen Einsatz
in der Epilepsietherapie anstelle von Diazepam oder
Phenobarbital. Carbamazepin kann in einer Dosierung
von 10 mg/kg alle 12 h als Antiepileptikum versucht
werden (DREIMANN, 1992).

Primidon

Pharmakodynamik: Primidon an sich hat keine
antikonvulsive Wirkung im Organismus. Bei einer
Langzeittherapie beruht die Wirkung hauptséchlich auf
der Metabolisierung zu PB. Die Pharmakodynamik von
unverédndertem Primidon konnte noch nicht erforscht
werden. Dennoch wird von einer synergistischen Be-
einflussung von PB berichtet (EBERT et al., 2002).

Pharmakokinetik: Primidon wird in der Leber zu
Phenobarbital und Phenylethylmalonamid metaboli-
siert. Der therapeutische Referenzbereich entspricht
demijenigen von Phenobarbital (BOOTHE, 1998). Die
Halbwertszeit von Primidon liegt zwischen 6,75 und
7,5 h. Die maximalen mittleren Serumkonzentratio-
nen von Primidon (19 pg/ml), Phenylethylmalonamid
(12 pg/ml) und Phenobarbital (6 pg/ml) wurden nach
2,4-8 beziehungsweise 8-12 h erreicht. Primidon wurde
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nur zu wenigen Teilen in Phenobarbital umgewandelt,
sodass die Serumkonzentrationen von Primidon und
Phenylethylmalonamid jene von PB Uberschreiten. Im
Gegensatz zum Hund gibt es bei der Katze keine Hin-
weise auf die Induktion mikrosomaler Enzyme. Auch die
Serumkonzentrationen zeigten andere Ergebnisse als
beim Hund. Die zuvor angefiihrten Ergebnisse lassen auf
eine sich vom Hund unterscheidende Metabolisierung
schlieBen (SAWCHUK et al., 1985).

Nebenwirkungen: Die Gabe von 20 mg/kg Primidon
p.o. BID Uber 14 Tage fihrte bei gesunden Katzen
wéhrend der ersten zwei Tage zu leichter Sedierung
und Ataxie. Weder bei den Blutwerten noch bei den
EEG-Befunden konnten Veranderungen beobachtet
werden. Bei der pathohistologischen Untersuchung
wurde eine subakute, diffuse Cholangiohepatitis sowohl
bei der Kontrollgruppe als auch bei den mit Primidon
behandelten Tieren festgestellt. Ein Zusammenhang
zwischen der Hepatopathie und der Verabreichung
von Primidon konnte daher nicht aufgezeigt werden.
Somit konnte bei einer Dosierung von 40 mg/kg/Tag
keine toxische Wirkung von Primidon bei der Katze
nachgewiesen werden. Ob eine langere Therapie
oder eine hdhere Dosierung bei der Katze, wie beim
Hund, zu Leberschadigung fuhrt, muss noch geklart
werden (SAWCHUK et al., 1985). Es konnten nur zwei
Berichte Uber die Anwendung von Primidon in einer
héheren Dosierung gefunden werden. Einer Katze
wurde etwas mehr als 50 mg/kg Primidon verabreicht,
woraus extreme Depression, Anorexie und erhebliche
Gewichtsreduktion resultierten (SCHWARZ-PORSCHE
u. KAISER, 1989). SOLOMON et al. (1974) untersuchten
die Beeinflussung des Gerinnungssystems durch PB
oder Primidon. Im Gegensatz zu PB kam es bei Pri-
midon (50 mg/kg pro Tag flr drei bis vier Wochen) zu
keiner Ausbildung einer Koagulopathie bei der Katze.

Klinische Verwendung: SCHWARZ-PORSCHE und
KAISER (1989) berichteten von sechs Katzen, welche
mit einer geringen Dosierung tber finf Monate behandelt
wurden (die genaue Dosierung wurde nicht angegeben).
Zwei der Katzen erlitten keinerlei weiteren Anfélle, weitere
zwei zeigten eine deutliche Reduktion der Anfallsfre-
quenz und bei den Ubrigen zwei kam es zu keinem The-
rapieerfolg. Laut BOOTHE (1998) wurden bei SAWCHUK
et al. (1985) zu geringe Dosierungen verabreicht, um
eine therapeutische Konzentration erreichen zu kénnen.
Die Wirkungen beziehungsweise Nebenwirkungen von
Primidon in einer effektiven antikonvulsiven Dosierung
wurden bis heute bei der Katze noch nicht ermittelt. Aus
diesem Grund ist Primidon zur Epilepsietherapie bei der
Katze nicht zu empfehlen (BOOTHE, 1998).

Phenytoin

Phenytoin war friher auch unter dem Namen Di-
phenylhydantoin bekannt. Es ist kein gebréuchliches
Antikonvulsivum wie zum Beispiel PB (BOOTHE, 1998).

Pharmakodynamik: Durch die aktive Verdrdngung
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von Natrium und die Verminderung der Ausbreitung
von Nervenimpulsen wirkt Phenytoin stabilisierend auf
die synaptischen Verbindungen, wodurch es zu einer
Reduzierung des Levels synaptischer Erregbarkeit
kommt und sich epileptische Anfalle nicht entwickeln
kénnen. Weiters kommt es zu einer Minderung des
Kalziumflusses durch die Zellmembranen. Diese Sta-
bilisierung Ubererregbarerer Neuronen erfolgt ohne
ZNS-Depression (BOOTHE, 1998).

Pharmakokinetik: Meta- oder Parahydroxyphenytoin
sind die Metaboliten von Phenytoin. Wahrend der Ver-
stoffwechselung kommt es zu einer starken Bindung
an Plasmaproteine, wodurch Interaktionen mit anderen
Medikamenten stattfinden kénnen (BOOTHE, 1998). Bei
der Katze wird Phenytoin sehr langsam eliminiert. Die
Eliminationshalbwertszeit wird mit 24-108 h angegeben.
Die Steady-State-Plasmakonzentration wurde mit einem
Wert von 25-35 pg/ml ermittelt (ROYE et al., 1973).

Nebenwirkungen: Bei einer Dosierung von 10 mg/kg
p.o. beziehungsweise i.m. Uber insgesamt 22 Tage kam
es zu hohen Plasmakonzentrationen und toxischen
Nebenwirkungen wie Lethargie, Ataxie und vermin-
dertem Appetit (ROYE et al., 1973). Schwarz-Porsche
und Kaiser berichteten ebenfalls von Nebenwirkungen
wie Appetitlosigkeit, Erbrechen und Gewichtsverlust,
Erhdhung der Leberenzyme, Sialose und die Hem-
mung der Insulinsekretion und der Ausschiittung des
Antidiuretischen Hormons (SCHWARZ-PORSCHE
u. KAISER, 1989; BOOTHE, 1998). Auch bei WADA
et al. (1990) kam es nach einer Verabreichung von
15 mg/kg zur Ausbildung von Mydriase, Hypersalivation,
Tachypnoe, Muskelrelaxation, Ataxie, Erbrechen und
einer Reduzierung der spontanen Aktivitat des Tieres.

Klinische Verwendung: Um die Wirkung von Phe-
nytoin im Cortex der Katze zu ermitteln, wurden
5-20 mg/kg intravends appliziert. Mittels EEG konnten
eine Verklrzung der Anfallsdauer, eine Verhinderung
der Ausbreitung und ein Wegfall der hochfrequenten
Anteile der fokalen Anfélle erfasst werden (ITO et al.,
1977). SCHWARZ-PORSCHE und KAISER (1989) setz-
ten Phenytoin als Add-on Therapie zu Diazepam bei
zwei Katzen ein. Eine Katze zeigte, mit einer Steady-
State-Plasmakonzentration von 6,5-7,1 pg/ml, fir
mindestens sechs Monate keine weiteren Anfalle. Bei
der zweiten Katze kam es zu keiner Besserung der
Epilepsie und zur Ausbildung von Nebenwirkungen.
WADA et al. (1990) untersuchten die Wirkung von Phe-
nytoin bei provozierten generalisierten Krampfen. Die
Ergebnisse zeigten, dass es bei einer Dosierung von
15 mg/kg zu keinen relevanten EEG-Verédnderungen
kam. Jedoch kam es, bei einer Plasmakonzentration von
15,6+2,5 pug/ml, zu einer Unterdriickung der Anfélle sowie
zum Ausbleiben von Folgeentladungen. Bei der Katze
wird eine Dosierung von 2-3 mg/kg/Tag beschrieben
(ROYE et al., 1973). Aber aufgrund der geringen Effizienz
und der Nebenwirkungen ist der Einsatz von Phenytoin
zur Therapie von feliner Epilepsie nur in Einzelfallen als
Add-on Therapie vertretbar. Eine kontinuierliche Kontrolle
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der Leberenzyme und der Phenytoinplasmakonzentrati-
on muss mdglich sein (SCHWARZ-PORSCHE u. KAISER,
1989). In manchen Literaturstellen gilt Phenytoin fur die
Katze als toxisch (THOMAS u. DEWEY, 2008).

Topiramat

Pharmakodynamik: Topiramat ist ein sulfamat-
substituiertes Derivat eines Monosaccharids. Durch
die Verstarkung der GABA-Aktivitat fihrt es zu einer
Blockierung der Ausbreitung epileptischer Anfélle im
Gehirn (PODELL, 2013).

Pharmakokinetik: Es gibt keine Untersuchungen der
Pharmakokinetik von Topiramat bei der Katze. Somit
kann keine Aussage Uber die Eliminationshalbwertszeit
und einen therapeutischen Referenzbereich gemacht
werden (PODELL, 2013). Lediglich beim Hund wird von
einer Eliminationshalbwertszeit von 2—-4 h berichtet
(THOMAS u. DEWEY, 2008).

Nebenwirkungen: Bis heute wurden keine klinischen
Studien verdffentlicht. PODELL (2013) berichtete von
Nebenwirkungen wie Sedation und Inappetenz.

Klinische Verwendung: Topiramat kann in einer
Dosierung von 12,5-25 mg per os alle 8-12 h an die
Katze verabreicht werden (PODELL, 2013). Aufgrund der
mangelnden Untersuchung der Wirkung und eventuellen
Nebenwirkungen von Topiramat bei der Behandlung
epileptischer Katzen kommt es in der Veterindrmedizin
nur bedingt zum Einsatz (EBERT et al., 2002). Es konnten
keine zuverlassigen Grundlagen fir eine Topiramatthe-
rapie gefunden werden.

Propentofyllin

Propentofyllin hat keinen hemmenden Einfluss auf
die neuronale Aktivitat und wirkt somit nicht primér als
Antikonvulsivum (DELEO et al., 1988). Aufgrund einer
seiner Hauptwirkungen, der Verbesserung der Himo-
dynamik (peripher und zentral), kommt es vermehrt
in der Behandlung alterer Hunde zum Einsatz. Auch
in der Humanmedizin gewinnt Propentofyllin aufgrund
seines moglichen Einsatzes zur Therapie von Alzheimer
und vaskularer Demenz an immer gréBerer Bedeutung
(KAPL u. RUDOLPHI, 1998).

Pharmakodynamik: Durch Propentofyllin, ein Xanthin-
derivat, kommt es zur Blockierung beziehungsweise
Hemmung des Adenosintransportes und der Phos-
phodiesterase. Dies hat eine Erhdhung der extrazel-
luldren Adenosinkonzentration und der intrazellularen
zyklischen AMP- und zyklischen GMP-Konzentration
zur Folge, wodurch es zu einer Steigerung der neuro-
protektiven Wirkung kommt (KAPL u. RUDOLPHI, 1998).

Pharmakokinetik: Es existieren keine verdffentlichten
Daten Uber die Pharmakokinetik von Propentofyllin bei
der Katze.

Nebenwirkungen: Es konnten keine Unterlagen
beziglich Nebenwirkungen von Propentofyllin bei der
Katze gefunden werden.
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Klinische Verwendung: Wirkungen, wie eine Ver-
besserung der kognitiven Leistung, eine Hemmung
verschiedener Entziindungsprozesse (beispielsweise
durch die Hemmung der Mikrogliazellproliferation) und
ein positiver Effekt auf die Synthese und Sekretion
nervaler Wachstumsfaktoren, konnten in Studien an
Ratten oder Mausen gezeigt werden (GOTO et al., 1987;
SHINODA et al., 1990; Sl et al., 1996). Eine weitere Studie
zeigte, dass die Verabreichung von Propentofyllin einer
ischamisch bedingten Hirnschadigung entgegenwirkt
und die Bildung von Anfallen reduziert beziehungsweise
hemmt (DELEO et al., 1988). Propentofyllin ist fur die
Katze nicht zugelassen. Dennoch kann es, nach der
Meinung einer Expertin, bei epileptischen Anféllen in
einer Dosierung von 5 mg/kg zweimal taglich eingesetzt
werden (RUSBRIDGE, 2005).

B Diskussion

Es existieren in englischer Sprache verfasste Review-
Artikel Uber feline Epilepsie und deren Behandlungs-
mdoglichkeit (MUNANA, 2013; PAKOZDY et al., 2014;
MOORE, 2014). Im Zuge dieser Arbeit wurden die flr die
Katze zur Verfligung stehenden oralen Antikonvulsiva
bezlglich ihrer Pharmakodynamik, Pharmakokinetik,
Nebenwirkungen und klinischen Verwendung ermittelt,
zusammengefasst und zusatzlich hinsichtlich ihrer Evi-
denz Uberprift. Es konnten Uber insgesamt 14 Medi-
kamente diverse Studien, Fallberichte, Reviews und
Buchpassagen gefunden werden. Neben klassischen
Antikonvulsiva existieren auch Berichte Uber eine
Aminoséure und einen Vasodilatator, welche bei feliner
Epilepsie eine Wirkung zeigten.

Medikamente

Folgende 14 Arzneistoffe werden bei der Katze zur
oralen Therapie von Epilepsie beschrieben (s. Tab. 1):

¢ Klassische Antikonvulsiva: Phenobarbital,
Bromide, Diazepam, Zonisamid, Levetiracetam,
Gabapentin, Pregabalin, Valproinsaure,
Carbamazepin, Primidon, Phenytoin, Topiramat

e Aminosaure: Taurin

¢ Vasodilatator: Propentofyllin

1. Empfohlene Medikamente

Phenobarbital

Es konnten viele Publikationen tber PB bei der
Katze gefunden werden. Obwohl die Literaturstellen
eine geringe Evidenz aufweisen und ein gewisser Auf-
wand bezliglich Monitoring betrieben werden muss,
sprechen die hohe Anzahl an Publikationen, eine gute
Wirksamkeit, geringgradig ausfallende beziehungswei-
se gut kontrollierbare Nebenwirkungen, die niedrigen
Kosten und eine akzeptable Applikationsh&ufigkeit fur
den Einsatz von PB bei einer epileptischen Katze. Es
bleibt als Medikament der 1. Wahl zu nennen.
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Zonisamid

Der GroBteil der gefundenen Literaturstellen ist der
Kategorie IV und Ill zuzuordnen. Die antiepileptische
Wirkung und geringen Nebenwirkungen sprechen
jedoch fur dessen Einsatz bei epileptischen Katzen.
Ein weiterer Vorteil ist, dass ZON, als einziges unter
den hier vorgestellten Medikamenten, nur einmal taglich
verabreicht werden muss.

Levetiracetam

Aufgrund der bisher erforschten geringen Neben-
wirkungen und der durchaus guten antiepileptischen
Wirkung kann Levetiracetam bei der Katze durchaus
eingesetzt werden. Jedoch erfordern dessen Verab-
reichung (dreimal téglich) und die Kosten eine hohe
Compliance von Seiten des Besitzers und der Katze.
Auch die geringe Anzahl der Publikationen, die sich
vermehrt mit der Pharmakokinetik von Levetiracetam
beschaftigen, zeigt, dass dessen Empfehlung auf
schwacher Evidenz ruht.

2. Bedingt empfohlene Medikamente

Gabapentin

Es gibt bis heute keine Studien beziglich der Wirk-
samkeit und mdglichen Nebenwirkungen von Gaba-
pentin bei der Katze. Aussagen Uber die Wirkung und
Dosierung (teilweise empirisch) beruhen ausschlieBlich
auf Expertenmeinungen. Auch, dass Gabapentin drei-
mal taglich verabreicht werden muss, ist von Nachteil.

Pregabalin

Nur zwei Literaturstellen (Kategorie lll und IV) konnten
Uber Pregabalin gefunden werden. Jedoch beschaftigt
sich keine mit der Wirkung beziehungsweise mit den
mdglicherweise zu erwartenden Nebenwirkungen. Die
Pharmakokinetik jedoch zeigt, dass die Verabreichung
von Pregabalin durchaus praktikabel ist.

Bromide

Die Verabreichung von Br an Katzen wurde in vielen
Publikationen zum Thema gemacht. lhre Aussagekraft
ist auf Grund der geringen Probandenzahl und der
fehlenden Kategorie |-Studien schwach. Wéahrend
der Verabreichung von KBr kann es, wie berichtet, bei
der Katze zur Ausbildung respiratorischer Symptome
kommen. In diesen Studien wurden jedoch teilweise
verschiedene Antiepileptika zur selben Zeit verabreicht.
Unserer Meinung nach kann KBr in Ausnahmefallen
bei therapieresistenter Epilepsie versucht werden. Es
sollte jedoch nur unter kontinuierlicher medizinischer
Beobachtung verabreicht werden.

Diazepam

Die Wirksamkeit und Vertréaglichkeit von Diazepam
bei Katzen wurden in diversen Studien und Verdffent-
lichungen (Kategorie Il und IV) zum Thema gemacht.
Trotz der guten Wirksamkeit sollte Diazepam aufgrund
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Tab. 1: Ubersicht Epilepsietherapie bei der Katze/antiepileptic therapy options in the cat

Medikament  Halbwertszeit Nebenwirkungen Empfohlen
Wirkstoff fur Katzen?
Phenobarbital 76 h nach Sedation, Ataxie, PU/PD/PP, Hautblutungen, Thrombozyto-  empfohlen

einmaliger Gabe  penie, Verminderung der Vitamin K-abhangigen Gerinnungs-
faktoren, Lethargie, Erbrechen, Odembildung, generalisierter
43 h nach Juckreiz, Leberenzyminduktion: ALT, AP, Leukopenie,
Dauertherapie Neutropenie
PB-Hypersensitivitat: Lethargie, Anorexie, Ataxie, vergroBerte
LK, Ulzerationen in der Maulhdhle, geschwollene gerétete
Pfoten, Halitosis, Hypersalivation, Pseudolymphom

Zonisamid 33 h Ataxie, Somnolenz, Anorexie, Erbrechen, Durchfall, empfohlen
Hypersalivation, vermindertes Allgemeinverhalten

Levetiracetam 3 h Hypersalivation, Lethargie, Inappetenz empfohlen
Gabapentin 3 h keine Angaben bedingt
Pregabalin 10h keine Angaben bedingt
Bromid 1,6 Wochen Apathie, Polydipsie, Erbrechen, Gewichtszunahme, Husten, bedingt

Erkrankung der unteren Atemwege, felines Asthma

Diazepam 15-20 h Ataxie, Sedierung, PP, Hyperaktivitat, Verhaltensédnderungen,  bedingt
Relaxation der Skelettmuskulatur, physische Abhangigkeit,
bei Entzug: Tremor, Erhdhung der IKT, erneute Anfélle
Leberintoxikation: Ikterus, Anorexie, Erbrechen, Blutungsnei-
gung, Erhéhung der Leberenzyme, Hypoglyk&mie, Hypoalbu-
minamie, Hypofibrinogendmie, verlangerte Gerinnungszeiten,
Thrombozytopenie, Cholangitis, Lebernekrose

Taurin Keine Angaben auch bei hohen Dosierungen keine Nebenwirkungen bedingt

Carbamazepin 10 h Erbrechen, Mydriase, vermindertes Allgemeinverhalten, bedingt
Nach Dauerthera- Ataxie, Akkomodationsstérungen, Schluckstérungen
pie Verlangerung  in hohen Dosierungen: Ruhigstellung an der Grenze zu

um 10-25 % Apathie
Propentofyllin Keine Angaben keine Angaben bedingt
Topiramat Keine Angaben Sedierung, Inappetenz bedingt
Primidon 7h leichte Sedierung, Ataxie nicht

Bei 50 mg/kg: Depression, Anorexie und Gewichtsreduktion  empfohlen

Phenytoin 24-108 h Lethargie, Ataxie, verminderter Appetit, Erbrechen, nicht
Gewichtsverlust, Erh6hung der Leberenzyme, Sialose, empfohlen
Hemmung der Insulin- und ADH-Sekretion, Mydriase,
Hypersalivation, Tachypnoe, Muskelrelaxation

Valproinsaure 5 h leichte Beruhigung, verminderter Appetit, Gewichtsverlust, nicht
Erbrechen, Erhéhung der Leberenzyme, GIT-Symptome empfohlen

ADH = Antidiuretisches Hormon; GIT = Gastrointestinaltrakt; IKT = innere Kdrpertemperatur; LK = Lymphknoten; PB = Phenobarbital;
PU = Polyurie; PD = Polydipsie; PP = Polyphagie
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potenzieller erheblicher Nebenwirkungen auf die Leber
nur in Ausnahmefallen bei der Katze als Langzeitthe-
rapie eingesetzt werden.

Taurin

Taurin findet keine Verwendung in der Klinik. Jedoch
konnte in Studien gezeigt werden, dass es bei gewissen
Epilepsieformen zu einer Minderung der Anfélle fUhrt.
Da es auch nach Verabreichung hoher Dosierungen
zu keinerlei Nebenwirkungen kommt, kann es als
zusétzliche Therapie zuklnftig durchaus in Erwagung
gezogen werden.

Carbamazepin

Die Angaben zur Verabreichung von Carbamazepin
an Katzen stitzen sich auf eine einzige Literaturstelle
(Kategorie Ill). Im Zuge dieser Dissertation aus dem
Jahr 1992 konnten die Pharmakokinetik und die Ne-
benwirkungen in Erfahrung gebracht werden. Schwer-
wiegende Nebenwirkungen, wie Schluckstérungen und
Ruhigstellung an der Grenze zur Apathie, sprechen
gegen einen Einsatz bei der Katze.

Propentofyllin

Es existieren keine evidenten Literaturstellen in Bezug
auf die Behandlung feliner Epilepsie. Wirkung sowie
Nebenwirkungen bei Katzen nach Langzeittherapie
muissen in zuklnftigen Studien untersucht werden.

Topiramat

Die Literaturangaben zu Anwendung, Wirkung und
Nebenwirkungen fuBen alleinig auf Expertenmeinungen
(Kategorie IV). Die Notwendigkeit einer dreimal tagli-
chen Verabreichung limitiert ebenfalls den Einsatz in
der felinen Epilepsietherapie.

3. Nicht empfohlene Medikamente

Primidon

Die Evidenz der zur Verfiigung stehenden Literatur-
stellen ist sehr gering. Grund hierflr sind die kurzen
Untersuchungszeitrdume und die geringe Probanden-
zahl. Weiters wurden die Wirkung und Nebenwirkungen
von Primidon in einer effektiven Dosierung wahrend
einer Langzeittherapie noch nicht untersucht. Fir die
klinische Empfehlung fehlen weitere Studien.

Phenytoin

Aufgrund der geringen Effizienz und der schwer-
wiegenden Nebenwirkungen (Leberenzyminduktion,
Hemmung der Insulinsekretion und ADH-Hemmung)
kann Phenytoin bei der Katze nicht empfohlen werden.
Kontinuierliches und genauestes Monitoring der Serum-
konzentration wéren wahrend einer Therapie notwendig,
was wiederum eine hohe Compliance von Seiten des
Besitzers voraussetzen wiirde. Die Aussagen zur An-
wendung von Phenytoin beruhen, ebenso wie bei vielen
anderen Antikonvulsiva, auf schwacher Evidenz.
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Valproinséure

Es gibt keine Studie, die die Wirkung beziehungswei-
se Nebenwirkung von Valproins&ure in einer Dosierung,
welche zu einem therapeutischen Level fUhrt, unter-
sucht. Aufgrund der zu erwartenden Nebenwirkung, der
geringen Halbwertszeit und der schwachen Evidenz ist
Valproinséure als Antiepileptikum bei der Katze nicht
zu empfehlen.

Um eine auf Evidenz basierende Therapieempfehlung
abgeben zu kénnen, muss jedes Medikament auf seine
Anwendbarkeit hinsichtlich einer Langzeittherapie und
eines Einsatzes als Monotherapie Uberprift werden.
Dazu mussen die gefundenen Literaturstellen unter
kritischen Gesichtspunkten analysiert werden. Die
ILAE hat zur Beurteilung der Evidenz von Studien eine
Richtlinie entwickelt: In die Kategorie | und Il fallen
Placebo-kontrollierte, randomisierte und doppelt ver-
blindete Studien, welche eine hohe Anzahl an Féllen
und Versuchstieren aufweisen. Open-Label-Studien
gehdren der Kategorie Ill an und Kategorie IV inkludiert
Expertenmeinungen und Fallberichte (GLAUSER et al.,
2006).

Die Angaben zur Therapie feliner Epilepsie und zur
klinischen Wirksamkeit verschiedener Antiepileptika
beruhen hauptséchlich auf Expertenmeinungen,
Fallberichten (Kategorie IV) und nur auf wenigen pro-
spektiven und retrospektiven Studien (Kategorie ll).
Im Falle der peroralen Behandlungsmd&glichkeiten bei
Katzen konnten fur die oben genannten Medikamente
nur wenige prospektive Studien, in diesem Fall Studi-
en mit der hdchsten Evidenz, gefunden werden. Die
meisten davon befassen sich mit der Pharmakokinetik
und nur wenige mit den auftretenden Nebenwirkungen
oder der Wirkung der Therapeutika. Es existieren keine
Placebo-kontrollierten, randomisierten und doppelt
verblindeten Studien zum Thema klinische Wirksamkeit
verschiedener Antiepileptika. Lediglich zwei randomi-
sierte Crossover-Studien konnten gefunden werden.
Diese beziehen sich jedoch nur auf die Pharmakokinetik
und sind, da das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf der
klinischen Wirksamkeit verschiedener Antiepileptika lag,
nicht zu berticksichtigen. Das Fehlen dieser Kategorie
[-Studien ist ein groBer Kritikpunkt. Erst vor kurzem
wurden doppelt verblindete, Placebo-kontrollierte
Studien bei epileptischen Hunden durchgefiihrt und
publiziert. Hierbei konnte ein positiver Einfluss von
Placebos auf epileptische Hunde gezeigt werden. Bei
10 % beziehungsweise 29 % der Hunde kam es zu
keinen zusatzlichen Anféllen beziehungsweise zu einer
Reduzierung der Anfallsfrequenz um >50 % (MUNANA
etal., 2010; HARDY et al., 2012). Diese Form der Studie
ist, aufgrund ihrer hohen Evidenz, auch bei der Katze
notwendig und muss daher in Zukunft verfolgt werden,
um eine genauere Aussage Uber die Wirkung und
Nebenwirkung verschiedener Antikonvulsiva treffen
und einen auf evidenter, wissenschaftlicher Ebene
basierenden Therapieplan erstellen zu kénnen.
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Auch die Anzahl der in den Studien verwende-
ten Tiere hat groBen Einfluss auf die Aussagekraft.
Lediglich vier retrospektive Studien, davon drei
Uber PB, weisen eine Patientenzahl von Uber 25 auf
(26, 30, 36, 30) (QUESNEL et al., 1997; ORBOVICH-
WAGNER, 2001; PAKOZDY et al., 2013; FINNERTY
et al., 2014). Die Ubrigen erzielten inre Ergebnisse mit
weniger als 20, im Falle von Fallberichten nur mit einem
Probanden. Auch die Behandlungszeit ist meist nur kurz,
wodurch mdglicherweise auftretende Nebenwirkungen
und die Langzeitwirkung nicht erfasst werden kénnen. Es
stellt sich die Frage, ob mit einer solch geringen Anzahl
an Individuen und einer eher kurzen Studienlaufzeit
eine generalisierbare Aussage Uber Nebenwirkungen
und Effizienz der getesteten Medikamente bei der
Katze getroffen werden kann. Auch die Langzeitstudie
(PAKOZDY et al., 2013) hat die Limitation, dass die
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Patienten unterschiedlich lang und zusétzlich zu PB mit
weiteren Medikamenten behandelt wurden.

In vielen Studien beziehungsweise Fallberichten,
welche den Erfolg einer Behandlung mit einem
Antikonvulsivum oder mégliche Nebenwirkungen
untersucht und dokumentiert haben, wurden zu-
sétzlich weitere Antiepileptika verabreicht (QUESNEL
et al., 1997; SMITH-BAILEY et al., 2008; KLANG
et al., 2012; PAKOZDY et al., 2013). Dadurch kann
nicht eindeutig belegt werden, welche Wirkungen von
welchem Medikament ausging. Dies vermindert wie-
derum ihre jeweilige Aussagekraft. Um eine sichere
Aussage Uber das Auftreten von Nebenwirkungen
treffen zu kdnnen, dirfen, aufgrund einer méglichen
Wechselwirkung, keine Doppel- oder Trippelthe-
rapien unbedacht herangezogen werden. Die zu
untersuchenden Wirkstoffe missen zur Verifikation

Tab. 2: In Osterreich erhiltliche, relevante Medikamente zur antiepileptischen Therapie der Katze (Dosierung/Darreichungsform/Kosten)/

drugs available in Austria for antiepileptic therapy in cats

Handelsname

Monats-

. . . o
Wirkstoff Dosierung Darreichungsform Dosierung kosten*
Phenobarbital 2,5 mg/kg Phenoleptil 12,5 mg-Tabletten (100 Stiick) 12,5 mg/5kg 2 xtgl. € 13,68
2 x tgl. ODER =2 x tgl. 1 Tabl.
Epiphen Solution 4% w/v ODER
Oral drops 2 xtgl. 0,3 mL
(Nur in UK zugelassen!)
Kaliumbromid 15 mg/kg Nicht im Handel erhéltlich 75mg/5kg 2 xtgl.  keine An-
2 x tgl. magistrale Zubereitung: =2 x tgl. 1 Kapsel gaben*?
Kaliumbromid 75 mg-Kapseln (60 Sttick)
Diazepam 0,5mg/kg Gewacalm 5 mg-Tabletten (50 Stiick) 2,5 mg/5 kg 2 x tgl. €3,15
2 x tgl. =2 x tgl. ¥2 Tablette
Zonisamid 5 mg/kg Zonegran 25 mg-Hartkapseln (28 Sttick) 25 mg/5 kg 1 x tgl. € 37,23
1 x tgl. =1 x tgl. 1 Kapsel
Levetiracetam 10 mg/kg  magistrale Zubereitung: 50 mg/5 kg 3 xtgl.  €24,65*
3 x tgl. Levetiracetam 50 mg-Kapseln (60 Stiick) =3 x tgl. 1 Kapsel
ODER
Sirup 100 mg/mi ODER
(Keppra, Levebon) =3 xtgl. 0,5 ml
Gabapentin 10 mg/kg  magistrale Zubereitung: Gabapentin 50 mg- 50 mg/5 kg 3 xtgl.  keine An-
3 x tgl. Kapseln (60 Stiick) =3 x tgl. 1 Kapsel gaben*3
Pregabalin 2 mg/kg magistrale Zubereitung von 10 mg-Kapseln 10 mg/5 kg 2 x tgl.  keine An-
2 x tgl. (60 Stiick) ausgehend von Lyrica 25 mg-Kap- =2 x tgl. 1 Kapsel gaben*3

seln (56 Stlick)

*1 Dosierung fur eine Katze mit 5 kg Korpergewicht
*2 Kosten fir die Therapie einer 5 kg Katze pro Monat

*3 Die Kosten der magistralen Zubereitungen kénnen je nach Herstellungsort variieren und missen gesondert angefragt werden.

* Keppra 100 mg/ml-Lésung zum Einnehmen (150 ml)

Alle in der Tabelle angefiihrten Medikamente sind in Osterreich nicht fiir die Katze zugelassen. Eine Umwidmung streng nach Kaskaden-

regelung wie folgt ist unbedingt erforderlich.
1. Phenoleptil

2. Diazepam, Zonegran, Leve-Sirup ODER Epiphen Drops aus UK

3. Magistrale Zubereitungen

Bei den Kosten handelt es sich um (aliquotierte) Verkaufspreise inkl. MwSt. bei Abgabe an den Tierhalter durch den Tierarzt oder eine

offentliche Apotheke

Die Verkaufspreise wurden aus der aktuellen Austria-Codex-Fachinformation-CD-ROM (2. Quartal 2014) entnommen.
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verschiedener Nebenwirkungen als Einzeltherapie
eingesetzt werden.

Ein weiterer, durchaus wichtiger Kritikpunkt ist das
Fehlen von Vergleichsstudien. Beispielsweise gilt PB
als Medikament der ersten Wahl (THOMAS u. DEWEY,
2008). Es gibt jedoch keine Studie, die zeigt, dass die
Verabreichung von PB zu einem deutlich besseren Out-
come bei Katzen flhrt als die Verabreichung anderer
Antiepileptika. Die Wirkungen diverser Antikonvulsiva
kénnen nur in einer Placebo-kontrollierten, randomi-
sierten und doppelverblindeten Studie (Kategorie I)
analysiert und gegenlbergestellt werden. Erst dann
kann eine Aussage Uber das empfehlenswerteste
Antikonvulsivum gemacht werden, ohne sich lediglich
auf die geringen Nebenwirkungen, die Halbwertszeit
und auf Expertenmeinungen berufen zu missen. Die
Schwierigkeiten einer solchen Placebo-Studie, wie zum
Beispiel ethische Aspekte und die Compliance, begren-
zen jedoch die Durchfiihrbarkeit in der Veterindrmedizin.

Schlussfolgerung

Es gibt Daten Uber 14 orale Behandlungsmdéglich-
keiten feliner Epilepsie, jedoch beruht das Wissen auf
sehr schwacher Evidenz und praktizierende Tierérzte
muissen sich dessen bewusst sein. Um eine hdhere
Evidenz zu erzielen, sind Studien der Kategorie |, wie es
sie bereits fir den Hund gibt, Vergleichsstudien, Cross-
overstudien sowie Studien mit einer gréBeren Anzahl
an Tieren und einer langeren Laufzeit unabdingbar.
Bis dahin muss eine Therapieempfehlung auf anderen,
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weniger evidenten, aber ebenso wichtigen Grundlagen
basieren, und ein Behandlungsregime ausprobiert und
gegebenenfalls wieder verworfen werden. Neben der
Wirksamkeit missen Faktoren wie mdgliche Neben-
wirkungen und notwendige Kontrolluntersuchungen
(Serumkonzentration-Messung) beriicksichtigt werden.
Weitere vor allem bei der Katze wichtige Kriterien sind
die erhaltlichen Darreichungsformen, die erforderliche
Applikationshaufigkeit, die Praktikabilitat, die Compli-
ance von Seiten des Besitzers und der zu behandelnden
Katze sowie die Kosten. Demzufolge kdnnen Antiepi-
leptika in flissiger Form durchaus einen Vorteil in der
Verabreichung darstellen. Unbedingt muss erwéhnt
werden, dass in Osterreich kein Antikonvulsivum fir
Katzen zugelassen ist. Eine Umwidmung ist erforderlich
(s. Tab. 2).
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Carbamazepin, Propentofyllin und Topiramat werden
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