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Kernspintomographie und Epilepsie

beim Hund

Andrea Tipold undMelanie Jambroszyk, Hannover

In der von der GKF dankenswerter Weise fi-
nanzierten Arbeit konnten Studien zur Epi-
lepsie des Hundes: Von der Diagnosestellung
mit neuen bildgebenden Verfahren bis zur
innovativen Behandlungsstrategie durchge-
fiihrt werden.

In dieser Studie sollte die Wertigkeit der
Kernspintomographie bei der Diagnosestel-
lung ,idiopathische Epilepsie” festgestellt
werden. Dies ist fiir die Therapieeinleitung
sowie fiir kiinftige klinische Studien zur Be-
handlung der Epilepsie des Hundes von gros-
ster Wichtigkeit.

In einer Hundepopulation mit neurolo-
gischen Krankheiten treten bei etwa 10%
der Tiere Krampfanfdlle auf. Friihere Studi-
en zeigen, dass das Auftreten der sympto-
matischen Epilepsie, welche durch Gehirn-
tumore, entziindliche Gehirnerkrankungen
und Missbildungen verursacht wird, genauso
hoch ist wie in der Humanmedizin. Deswe-
gen sollte die Frage beantwortet werden,
ob die Kernspintomographie bzw. Magne-

tresonanztomographie (MRT) als Routineun-
tersuchung in der Veterindrmedizin ebenso
wie in der Humanmedizin eingesetzt werden
muss. Zusdtzlich zu zahlreichen Gehirnldsi-
onen sind postiktale Verdnderungen in der
MRT beschrieben. Dies sind Verdnderungen
im Gehirn, die durch den Krampfanfall selber
ausgelost werden und nicht durch eine ur-
sachliche Erkrankung. In bestimmt Sequen-
zen in der MRT konnen Bereiche gesehen
werden, die einem Odem oder einer erhdhten
Fliissigkeitsansammlung im Gehirn entspre-
chen. Diese postiktalen Verdnderungen tre-
ten vor allem bei Patienten auf, welche unter
generalisierten Krampfanfallen leiden, wobei
sie bei Kontrolluntersuchungen mittels MRT
nicht mehr existieren.

Das Ziel dieses Teils der Untersuchung war,
das aktuelle Verhdltnis zwischen idiopa-
thischer (Ursache der Krampfanfdlle ge-
netisch oder spontan, keine sichtbare Ge-
hirnldsion, funktionelle Gehirnerkrankung)
und symptomatischer Epilepsie (Ursache
der Krampfanfille bekannt) zu evaluieren.
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Hierfiir wurden 343 Patienten in die Unter-
suchungen mit einbezogen, welche aufgrund
von Krampfanfdllen in der Klinik fiir Klein-
tiere der Tierdrztlichen Hochschule Hanno-
ver nach Einfiihrung der Magnetresonanzto-
mographie vorgestellt wurden.

Mittels Chi-Quadrat-Test konnte eine si-
gnifikant unterschiedliche Verteilung der
Patienten hinsichtlich des &tiologischen
Ursprungs errechnet werden (p=0,0005).
In der Gruppe der Hunde, bei denen nach
klinisch-neurologischer Untersuchung und
Abkldrung von Stoffwechselerkrankungen
nur eine Verdachtsdiagnose gestellt wer-
den konnte, wurde die Diagnose der idio-
pathischen Epilepsie signifikant h&ufiger
gestellt als bei den Tieren bei denen eine
komplette diagnostische Aufarbeitung mit
modernen bildgebenden Verfahren durchge-
fiihrt wurde.

In der Gruppe der gesicherten Diagnosen
wurden bei 145 Hunden sowohl eine neu-
rologische Untersuchung als auch eine MRT

durchgefiihrt. In diesen Fallen wurde der
Kappa-Index errechnet und eine leichte Kor-
relation zwischen dem Resultat der neurolo-
gischen Untersuchung und dem Ergebnis der
MRT bestdtigt (Kappa-Index 0,1358). Ver-
mutete postiktale Verdnderungen wurden in
den MRT-Sequenzen von 10 Patienten gefun-
den. Eine Korrelation, dass postiktale Verdn-
derungen mit einem pathologischen Befund
in der MRT zusammenhdngen, konnte nicht
bewiesen werden (Kappa-Index -0,0640).
Dieses gilt auch fiir einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von postiktalen
Verdnderungen und dem Zeitraum zwischen
dem letzten Krampfanfall und der Untersu-
chung mittels MRT (p=0,1911). Eine Tendenz
war zu erkennen, dass postiktale Verdnde-
rungen vermehrt auftreten, wenn die MRT
in den ersten vier Tagen nach dem letzten
Krampfanfall durchgefiihrt wurde.

In 18% der Félle konnte trotz normaler neuro-
logischer Untersuchung mit Hilfe der MRT ei-
ne Gehirnerkrankung gefunden werden. Diese
Gehirnerkrankungen waren entweder Gehirn-

Tabelle: Korrelation zwischen den Resultaten der neurologischen Untersuchung und der MRT

Neurologische Untersuchung normal

Anzahl Hunde: 93

Neurologische Untersuchung abnormal

Anzahl Hunde: 52

normales MRT abnormales MRT

76 17

normales MRT abnormales MRT

36 16



tumore oder Entziindungen. Eine Zusammen-
fassung ist in folgender Tabelle dargestellt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass
moderne bildgebende Verfahren die Diagno-
se einer symptomatischen Epilepsie deutlich
verbessern und empfohlen werden miissen.
Das Alter und die Resultate der neurologi-
schen Untersuchung helfen bei der Entschei-
dung, ob diese teure Untersuchung durchge-
fiihrt wird, oder ob direkt mit der Therapie
begonnen wird. Hunde, die mit einem Alter
iiber 6 Jahre den ersten Krampfanfall haben,
zeigen eine Tendenz, hdufiger abnormale MRT
Resultate trotz normaler neurologischer Un-
tersuchung zu haben als jiingere Tiere.

Unsere Studie hat gezeigt, dass 50 % der
Patienten mit Krampfanfallen idiopathische
Epilepsie hatten. Bei der anderen Halfte der
Hunde waren die Krampfanfalle ein Symptom
einer anderen Primdrerkrankung (symptoma-
tische Epilepsie). Die Einfiihrung des MRT hat
diese statistischen Daten nicht verdndert.
Folgende Grundkrankheiten wurden entdeckt:
24 % hatten metabolisch-toxische Storun-
gen, ca. 10 % hatten einen Gehirntumor und
8.5 % eine entziindliche Gehirnerkrankung.

Bei ungefdhr 30% der Hunde, die unter
Krampfanfallen leiden, bringt eine Therapie
mit Phenobarbital und/oder Kaliumbromid
keine ausreichende Kontrolle der Anfalls-
frequenz. Eine Modulation der Funktion von
P-Glycoprotein-Rezeptoren kdnnte gegebe-
nenfalls einen Beitrag dazu leisten, dass
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der lokale Spiegel wirksamer Antiepileptika
im Gehirn erhdht wird. In diesem 2. Teil der
Studie wurde getestet, ob eine Kombinati-
onstherapie des P-Glykoprotein-Modulators
Verapamil die Effektivitdt der Behandlung
mit Phenobarbital bei Patienten mit Phar-
makoresistenz wieder herstellt.

Diese Studie wurde in zwei Teile gegliedert.
In der Vorstudie wurden sechs gesunde Bea-
gle mit Phenobarbital und Verapamil behan-
delt und Vertrdglichkeit, Nebenwirkungen
und die Beeinflussung des Phenobarbital-
spiegels in Serum und Liquor cerebrospinalis
dokumentiert. In dieser Vorstudie konnten
keine Nebenwirkungen in Bezug auf klinische
und neurologische Untersuchung, Blutdruck-
Kontrolle und Blutuntersuchung festgestellt
werden. Lediglich ein Hund entwickelte eine
Bradykardie. Der Phenobarbitalspiegel im Li-
quor cerebrospinalis stieg jedoch nicht an,
nachdem Verapamil zusdtzlich verabreicht
wurde. Zum anderen wurden in die Haupt-
studie 11 Patienten mit refraktdrer Epilepsie
aufgenommen. Diese Patienten reagierten
nicht addquat auf die Behandlung mit Phe-
nobarbital allein, so dass eine Kombinati-
onstherapie mit Verapamil (1mg/kg zweimal
taglich) eingeleitet wurde. Bei den Patien-
ten bei denen dadurch kein positiver Effekt
vermerkt werden konnte, wurde Verapamil
abgesetzt und eine Kombinationstherapie
mit Phenobarbital und Levetiracetam durch-
gefithrt. In der Hauptstudie wurde jeweils
eine klinische Allgemeinuntersuchung, eine
neurologische Untersuchung, eine Blutun-
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tersuchung, Messung von Blutdruck und ein
EKG bei Eintritt in die Studie und anschlie-
Rend alle vier Wochen bei allen elf Patien-
ten durchgefiihrt. Bei fiinf der elf Patienten
konnte die Behandlung mit Phenobarbital
und Verapamil nicht weiter durchgefiihrt
werden, da entweder schwere Clusteranfdlle
auftraten oder keine Verbesserung der An-
fallsfrequenz erreicht werden konnte. Von
den verbleibenden sechs Patienten sprach
mit einer 75%igen Reduktion der Anfallsfre-
quenz lediglich einer ausreichend auf diese
Therapie an und konnte somit als Respon-
der betrachtet werden. Ein weiterer dieser
elf Patienten entwickelte eine sehr schwere
Bradykardie. Wurde Verapamil aufgrund von
Nebenwirkungen oder fehlendem Erfolg ab-
gesetzt, so folgte eine Behandlung mit Phe-
nobarbital und Levetiracetam (10-20mg/kg
dreimal tdglich) iiber vier bis acht Monate (8
Hunde). Drei dieser 8 Hunde konnten als Le-
vetiracetam-Responder klassifiziert werden.

Der Teil dieser Studie, der sich mit neuen
Behandlungsstrategien beschdftigt hat,
deutet an, dass der P-Glykoprotein-Inhibitor
Verapamil in der hier verwendeten Dosie-
rung nicht angemessen dazu beitrdgt, die
Frequenz der Krampfanfille zu reduzieren.
Levetiracetam scheint ein geeignetes Medi-
kament zu sein um einen Teil der Hund mit
pharmakoresistenter Epilepsie erfolgreich
behandeln zu kdnnen.

Diese beiden Teile der Studie wurden in der
Doktorarbeit von Frau Jambroszyk zusam-
mengefasst und publiziert. Eine Originalar-
beit wurde zur Publikation eingereicht, eine
weitere wird in den nachsten Wochen einge-
reicht werden.

Ich mochte mich noch einmal sehr herzlich fiir
die Unterstiitzung bedanken. Es konnten eini-
ge Fragestellungen zur Diagnose bei Hunden
mit Krampfanfdllen und zur Behandlung der
Epilepsie des Hundes beantwortet werden.
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