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Institut fiir Tierneurologie, Universitdt Bern

Die idiopathische Epilepsie des Hundes

A. Jaggy und Y. Heynold

Zusammenfassung

Es wurden die Ergebnisse der wissenschaftlichen
Arbeiten zusammengetragen, welche in den Jah-
ren 88-95 am Institut fiir Tierneurologie, Bern,
an grossen Hundepopulationen zum Thema der
idiopathischen Epilepsie des Hundes durchge-
fuhrt wurden. Besondere Betonung wurde auf
die Resultate gelegt, die von bisherigen Annah-
men abweichen oder an einheitlichen Hunde-
populationen, wie es unsere darstellen, bis heute
unerforscht geblieben waren. Wir konnten zei-
gen, dass weder das Signalement noch das An-
fallsbild der Hunde mit idiopathischer Epilepsie
{dE) einheitlich sind. Diese beiden Aspekte erwie-
sen sich nicht als pathognomonisch fiir die Er-
krankung, sondern deuteten auf ein rassenspezi-
fisches Erscheinungsbild der IE hin. Dagegen
wurden die diagnostischen Moglichkeiten der
Elektroenzephalographie zur Unterscheidung
symptomatischer und idiopathischer Epilepsien
bewiesen. Zusitzlich wurden der Erbgang der IE
bei den Golden und Labrador Retrievern sowie
die epidemiologischen Gegebenheiten dieser
beiden grossen Populationen untersucht. An ei-
ner einheitlichen Labrador Population konnten
Resultate einer Verlaufsstudie unter standardisier-
ter Phenobarbitaltherapie erhoben werden.

Schlisselworter: Idiopathische Epilepsie —
Hund — Klinik — Elektroenzephalographie —
Therapiestudien — Genetik — Epidemiologie

Einleitung

Paroxysmale Funktionsstorungen des Gehirns, die von
unkontrollierten, elektrischen Einzelentladungen der
Nervenzellen ausgehen, werden als epileptische
Krampfanfille, epileptische oder epileptiforme Anfille
oder akute epileptische Reaktionen bezeichnet. Diese
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“Idiopathic epilepsy in the dog

The clinical research results on idiopathic epilep-
sy (IE) in the dog performed at the Institute of
Animal Neurology in Berne between the years
88-95 are presented. Special emphasis was
placed on the genetic and electroencephalo-
graphic aspects obtained from large, uniforme
dog populations. We showed that IE affects all
dogs of different ages. Altough the clinical manif-
estation of seizure activity included different sei-
zure types, a breed-specific seizure expression
was found in the Retriever dog. Furthermore the
use of interictal electroencephalography in the
confirmation of IE was demonstrated. The results
of a long-term treatement study with Phenobar-
bital in 46 Labrador Retrievers with IE are re-
ported. In addition, the genetical and epidemio-
logical aspects of the disease in each a large Gol-
den and Labrador Retriever dog population were
analysed. ~

Key words: idiopathic epilepsy — dog — clini-
cal aspects — electroencephalography —
long-term treatement results — genetic—
epidemiology

Synonyma sind nicht identisch mit dem Begriff der Epi-
lepsie. Diesen Ausdruck verwenden wir dann, wenn epi-
leptische Anfille auch ohne nachweisbares morphologi-
sches Substrat chronisch rezidivieren. Da sich eine Epi-
lepsie unter sehr verschiedenen Verlaufsformen manife-
stieren kann, ist der Begriff Epilepsien vorzuziehen.
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Abbildung 1: Schrittweises Vorgeben bei der
Abkldrung eines Patienten mit epileptischen
Krampfanfdllen. (Computertomographbien werden
kollegialerweise an der Abteilung fiir
Neuroradiologie, Prof. Dr. G. Schroth, am Inselspital
in Bern ermaoglicht.)

Gemaiss der Liga gegen Epilepsie erfolgt die Klassifika-
tion der Epilepsien aufgrund ihres klinischen Erschei-
nungsbildes in die drei Hauptgruppen der «partiellen»
(fokalen), «generalisierten» und «nicht klassifizierbaren»
Anfille, die jeweils symptomatischen oder idiopathi-
schen Ursprungs sein konnen (KKTI Liga gg Epilepsie,
1989). Als Epilepsien «symptomatischer» Atiologie wer-
den solche bezeichnet, bei denen eine zerebral-organi-
sche, fassbare Lision (sekundir intrazerebral) oder eine
Stoffwechselstorung (sekundir extrazerebral, reaktiv)
als Anfallsursache erkannt wird. Demgegeniiber deutet
der Begriff «idiopathisch» (primiar) darauf hin, dass we-
der klinisch, noch morphologisch eine die Anfille erkli-
rende Lision nachweisbar ist (Gastaut, 1969; Wyllie und
Luders, 1994). Folglich beruht die Diagnosestellung der
idiopathischen Epilepsie (IE) auf einem Ausschlussver-
fahren: Liegen nach systematischer Durchfithrung aller
in Abbildung 1 aufgefiihrten Untersuchungen keine Ab-
normalititen vor, wird die Verdachtsdiagnose der IE ge-
stellt (Center, 1986; Oliver, 1993; Shell, 1993a; Jaggy und
Steffen, 1995). Eine definitive Diagnose erfolgt erst,
wenn im Laufe der folgenden Monate keine Abweichun-
gen von diesen Befunden auftreten. In unserem Patien-
tengut, welches entsprechend Abbildung 1 abgeklirt so-
wie iiber Jahre hinweg wiederholten Nachuntersuchun-
gen und Verlaufskontrollen unterzogen wurde, ergab
sich ein Anteil von 47% symptomatischen und 53% idio-
pathischen Epilepsien an der Gesamtheit aller Hunde
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mit epileptischen Krampfanfillen (Bernardini und Jaggy,
1995).

Wihrend den letzten Jahrzehnte untersuchten zahl-
reiche Autoren die klinischen, elektroenzephalographi-
schen und genetischen Aspekte der IE mit dem Ziel, die
Atiopathogenese dieser Erkrankung zu erkennen (Pal-
mer, 1972;Russo, 1981; Montgomery und Lee, 1983; Mel-
drum, 1990;Shell, 1993b) und somit den grossen diagno-
stischen Aufwand einzugrenzen (Knecht et al., 1984;
Shell, 1993¢) sowie die Therapiemoglichkeiten zu ver-
bessern. Anhand unseres grossen Patientengutes ver-
suchten wir am Institut fiir Tierneurologie in Bern, die
Ergebnisse dieser Publikationen durch eigene intensive
Forschungsprojekte zum Thema der idiopathischen Epi-
lepsie kritisch zu iiberpriifen. Der vorliegende Text stellt
eine Zusammenfassung der Resultate unserer For-
schungsprojekte der Jahre 1988-1995 dar, welcher ins-
besondere auf die von bisherigen Untersuchungen ab-
weichenden Parameter eingeht.

Klinische Aspekte der idiopathischen
Epilepsie

Es wurde im allgemeinen davon ausgegangen, dass die IE
hauptsichlich bei Hunden im Alter von 2 bis 5 Jahren
auftritt (Croft, 1971; Cunningham, 1971; De Lahunta,
1983; Oliver, 1987; Sisson, 1990). In verschiedenen unse-
rer Studien stellte sich heraus, dass nur etwa die Hilfte
der betroffenen Hunde innerhalb dieses Altersspek-
trums lag, wihrend die andere Hilfte mit einer Alters-
streuung zwischen 3 Monaten und 10 Jahren weit ausser-
halb dieses Bereichs zu liegen kam (Srenk et al., 1994;
Bernardini und Jaggy, 1995; Heynold et al., 1995). Des
weiteren bestand bisher die Meinung, minnliche Tiere
seien hiufiger von IE betroffen als weibliche (Van der
Velden, 1968; Edmonds et al., 1979; Oliver, 1980). Eine
derartige Geschlechtspridisposition konnten wir inner-
halb unseres Patientenmaterials nicht feststellen (Ber-
nardini und Jaggy, 1995).

Den Anfillen selbst, die mit einer sehr variablen Fre-
quenz von einem Anfall alle 2 Tage bis 6 Monate auftre-
ten, wurde hiufig ein fiir die IE typisches Erscheinungs-
bild zugesprochen: Es handle sich bei 80-90% der Hunde
um Grand-Mal-Anfille, welche 2 bis 3 Minuten anhalten
und von Anfang an bilateral symmetrisch ablaufen (Cen-
ter, 1986;Kay, 1989;Schwartz-Porsche, 1994). Prodromal-
erscheinungen wurden bei Hunden mit IE nur selten
beobachtet, und die postiktale Phase wurde als mild be-
schrieben. Partielle Anfille bzw. ein fokaler Anfallsbe-
ginn, welche beide lokalisierende Zeichen eines epilep-
togenen Fokus darstellen, wurden bisher als Charakteri-
stika symptomatischer Epilepsien angesehen und waren
somit bei IE ausgeschlossen (Colter, 1989, LeCouteur
und Child, 1989; Schwartz-Porsche, 1994).In einer unse-
rer retrospektiven Studien, welche 47 Hunderassen mit
IE beinhaltete, wurde dagegen das breite Spektrum mog-
licher Anfallstypen im Rahmen dieser Erkrankung darge-

Band 138, Heft 11, November 1996



A. Jaggy, Y. Heynold e Idiopathische Epilepsie des Hundes 525

Abbildung 2: Epileptischer
Krampfanfall beim Labrador
Retriever. Die verschiedenen
Sequenzen sind mit Nummern
verseben..1 Aura als fokaler
Anfallsbeginn, .2 Streckkrampf
der Vordergliedmassen,

3 koordinierte Ruderbewegunger
aller Gliedmassen, sogenannte
Automatismen, .4 Automatismen
der Vordergliedmassen,

5 Streckkrampf der
Vordergliedmassen und der
Kopfmuskulatuy, .6 Automatisme
der Vordergliedmassen,

7 tonisch-klonische Phase,

8 Erbolungsphase.

stellt: Wenngleich tonisch-klonische Anfille mit Be-
wusstseinstritbbung den Hauptteil aller Anfille repriasen-
tierten, so wurden doch bei insgesamt einem Drittel der
Hunde generalisierte Anfille (tonisch-klonisch oder rein
tonisch) ohne Bewusstseinsstorungen oder partielle An-
fille beobachtet (Bernardini und Jaggy, 1995; Faissler et
al., 1996, Heynold et al., 1996). Letztgenannte bestanden
aus partiell fokalen oder partiell komplexen - auch psy-
chomotorisch genannten (Crowell-Davis et al., 1989;Sor-
jonen, 1989) - Anfillen, wobei vereinzelt nach Wieder-
kehren der Anfille ein Ubergang von partiellen zu gene-
ralisierten Anfillen beobachtet werden konnte. Zusitz-
lich konnten wir, dank rassenspezifischer Untersuchun-
gen von Golden und Labrador Retrievern, feststellen,
dass, obwohl auch hier die verschiedenen Anfallstypen
auftraten, doch ein der Rasse gemeinsames einheitliches
Anfallsmuster erkennbar war (Srenk et al., 1994; Bernar-
dini und Jaggy, 1995). Diese Erkenntnis basierte auf
Videokameraaufnahmen, welche von zahlreichen Besit-
zern von Labrador Retrievern aufgezeichnet wurden
und die es ermoglichten, das Krampfgeschehen wih-
rend der gesamten Anfallslinge, inklusive pri- und po-
stiktaler Phase, in Zeitlupentempo und Bild fiir Bild zu
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analysieren (Heynold et al., 1996). Von speziellem Inter-
esse erwies sich bei dieser Rasse das konstante Auftreten
eines kurz andauernden, fokalen Anfallsbeginns, der in
der Humanneurologie unter den Begriff der «Aura» fallt
(Matthes und Schneble, 1992). Unsere Patienten began-
nen mit einseitigen Zuckungen der Gesichts- und Kopf-
muskulatur (Abb. 2.1), gefolgt von sich schnell ausbrei-
tenden, heftigen Muskelkontraktionen der Gliedmassen
(Abb. 2.2). Danach blieben die meisten Hunde regungs-
los oder zeigten enge Kreisbewegungen wihrend eini-
ger Sekunden. Dieser kurzandauernden Aura folgte der
Iktus, der sich in sechs aufeinanderfolgende Sequenzen
unterteilen liess (Abb. 2.2-2.8). Auffillig war das Vor-
herrschen koordinierter Bewegungsabliufe - sogenann-
ter Automatismen -, die von kurzen Phasen rein tonisch-
klonischer Muskelaktivitit unterbrochen wurden. Wei-
terhin wurde anhand dieser Videoaufnahmen und geziel-
ter Befragung der Besitzer von Hunden aller Rassen mit
IE erkennbar, dass Uiber die Hilfte der Hunde wihrend
einer, dem eigentlichen Krampfanfall vorausgehenden,
zeitlich sehr variablen Periode - der sogenannten Pro-
dromalphase - Verhaltensinderungen aufwiesen, die in
der Regel aus dem Schlaf heraus entstanden und durch
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Unruhe, Angstlichkeit oder Bellen gekennzeichnet wa-
ren. Anschliessend folgte der Iktus, der bei den meisten
Tieren nicht linger als einige Minuten andauerte. Mit
Ausnahme einiger Tiere mit mehrtigiger Blindheit erhol-
ten sich die Hunde innerhalb weniger Minuten (Srenk et
al., 1994; Heynold et al., 1996).

Die Ergebnisse unserer hier erwahnten Studien, welche
zwar hiufig mit der Literatur in Ubereinstimmung ste-
hen, verdeutlichten dennoch, dass sich das klinische Er-
scheinungsbild der IE keineswegs als pathognomonisch
erweist und somit aus dieser Hinsicht keine Unterschei-
dung vom Anfallsbild der symptomatischen Epilepsien
moglich ist.Aus diesem Grund behalten weitere Untersu-
chungen wie zum Beispiel das Elektroenzephalogramm
weiterhin ihren Stellenwert in der Diagnostik der IE.

Elektroenzephalographische
Untersuchungen

In der Humanmedizin besitzt die Elektroenzephalo-
graphie (EEG) als funktionelle Untersuchungsmethode
grosste Bedeutung zur Erfassung zerebraler Funktions-
storungen bei Epilepsien (Niedermayer, 1987). Die
Grundmechanismen des epileptischen Geschehens lie-
gen auf zellulirer Ebene als abnormale, exzessive Neuro-
nenentladungen vor. Anzahl und Funktion der betroffe-
nen Neuronenverbinde bestimmen die moglichen klini-
schen Manifestationen sowie die registrierten elektri-
schen Erscheinungen. Diese pathologisch gesteigerte
Hirnaktivitit kann, wihrend eines Anfalls registriert, die
epileptische Natur des Geschehens darstellen. Obwohl
weitaus hiufiger das EEG im Anfallsintervall abgeleitet
(Lothman und Collins, 1984) wird, liefert es auch dann
wertvolle diagnostische Hinweise (Croft, 1968; Barker,
1973; Klemm, 1989). In der Veterinirmedizin wird das
EEG nicht routinemissig zur Abklirung von Epilepsien
verwendet.Anhand einzelner Fallbeschreibungen haben
einige Autoren auf interiktale EEG-Abnormalititen -
Paroxysmen - hingewiesen (Klemm, 1968;Holliday et al.
1970;Klemm,und Hall 1970;Wallace, 1973;Breitschwert
et al., 1979). Es fehlten jedoch bis heute grossere klini-
sche Forschungsstudien, die einerseits Normalwerte, an-
dererseits pathologische EEG-Verinderungen unter
standardisierten Bedingungen beschrieben. Ein wichti-
ger Aspekt dieser Bedingungen war die Erstellung eines
festgelegten Narkoseprotokolls, welches unserer Mei-
nung nach fiir Langzeitaufnahmen von EEG’s zur Vermei-
dung einer Vielzahl von Artefakten unumginglich ist. In
einem ersten Schritt erkannten wir, dass die bisher gegen
eine Narkose sprechenden Argumente, gedimpfter zu
registrierender Hirnaktivitit oder vorgetiduschter paro-
xysmaler Aktivititen unter folgendem Narkoseprotokoll
vermieden werden konnten: Die Tiere wurden mit 0.025
mg/kg Korpergewicht (KG) Medetomidin? intravenos
(i.v.) pramediziert und nach fiinf Minuten mit 2 mg/kg
KG Propofol® i.v.anisthesiert. Die Anisthesie wurde mit-
tels Propofol-Infusion in einer Dosierung von 0.05-0.1
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Abbildung 3: Interiktale EEG-Ableitung mit
paroxysmaler ARtivitdt (Pfeil) unter standardisierten
Narkosebedingungen bei einem zweijdbrigen
Deutschen Schdferbund. Ableitungen: Abl. 1 = LF-LO
(L=links, F=frontal, O=okzipital); AbI. 2 = RF-RO
(R=rechts); AbL. 3 = LF-RF; Abl. 4 = LO-RO; Abl.5 = LF-V
(V=Vertex); Abl. 6 = RF-V; Abl. 7 = LO-V; AbL. 8 = RO-V.

mg/kg KG/min aufrechterhalten. Nach 20 Minuten wur-
den 0.125 mg/kg KG Atipamezol® zwecks Antagonisie-
rung des Medetomidins? i.v. verabreicht.

Diesem Protokoll folgend wurden Normalwerte bei ei-
ner gesunden SPF-Beagle-Population erstellt. Alle Tiere
zeigten ein einheitliches EEG-Grundmuster, das durch
eine durchschnittliche Amplitude von 28 uV und eine
Frequenz von 1.8 Hz sowie ein zusitzliches Niederspan-
nungsmuster (14 puV) gekennzeichnet war. Es lagen kei-
ne Erscheinungen vor, die als Paroxysmen hitten inter-
pretiert werden konnen. Sowohl die Reproduzierbarkeit
als auch die statistische Zuverlissigkeit der Resultate la-
gen in allen Fillen im signifikant gesicherten Bereich
(Accatino et al., 1995). Im Anschluss daran wurde eine
weitere SPF-Beagle-Population elektroenzephalogra-
phisch untersucht, welche im Rahmen eines Experimen-
tes zur Untersuchung immunologischer Reagentien mit
Staupe infiziert worden war (Accatino et al., 1995). Die
Hunde zeigten alle Krampfanfille, welche im Zusam-
menhang mit gesicherter Staupeenzephalitis definitions-
gemiss als symptomatische Epilepsien anzusehen sind
(Oliver, 1987). Das EEG-Grundmuster der infizierten Tie-
re entsprach demjenigen gesunder Beagle,doch konnten
zusitzlich EEG-Paroxysmen mit signifikant erhohten
Amplituden und Frequenzen beobachtet werden. Diese
EEG-Aufzeichnungen, welche sich nach Gabe von Atipa-
mezol€ als zuverlissigste erwiesen, konnten das interik-

2 Domitor®, Vertrieb Griub AG, Bern
" Disoprival®, Vertrieb Zeneca AG, Luzern
¢ Antisedan®, Vertrieb Griub AG, Bern
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Abbildung 4. Interiktale EEG-Ableitung mit
Spindel-ARtivitdit (Pfeile) unter standardisierten
Narkosebedingungen bei einem dreijibrigen Golden
Retriever. Ableitungen: Abl. 1-3 = LF-LO (L=links;
F=frontal, O=okzipital); Abl. 2-4 = RF-RO (R=rechts);
ADL 1-2 = LF-RF; Abl. 3-4 = LO-RO; Abl. 1-22 = LF-V
(V=Vertex); Abl. 2-22 = RF-V; Abl. 3-22 = LO-V; AU
4-22 = RO-V.

tale Auftreten charakteristischer paroxysmaler EEG-Ab-
leitungen bei symptomatischen Epilepsien beweisen.
In einer weiteren Studie wurden daraufhin die EEG-Be-
funde der gesunden und mit Staupe infizierten SPF-Beag-
le mit den EEG-Aufzeichnungen einer reprisentativen
Population an IE erkrankter Hunde verglichen (Bernardi-
ni und Jaggy, 1995). Auch bei diesen Hunden wurde das
oben aufgefiihrte Grundmuster registriert. Auffillig wa-
ren aber zusitzlich die in Abbildung 3 aufgefiihrten
paroxysmalen Aktivititen mit Spike-and-sharp-wave-
Komplexen, welche bei etwa 80% der Hunde, unabhin-
gig von Alter, Geschlecht und Rasse, auftraten. Diese, in
unregelmissigen Abstinden einiger Minuten auftau-
chende, befa-Aktivitit trat bei knapp einem Drittel der
Tiere fokal, bei der Hilfte der Hunde generalisiert und
bei weniger als 10% der Epileptiker gar nicht in Erschei-
nung.

Um die elektroenzephalographischen Charakteristika
der IE genauer zu definieren, haben wir die interiktalen
EEG-Muster nahe verwandter Golden Retriever mit be-
stitigter genetischer IE untersucht (Srenk et al., 1994;
Jaggy und Srenk, 1996). Auch bei diesen Tieren stimmte
das EEG-Grundmuster mit den Normalwerten {iberein,
welches aber in regelmissigen Abstinden von paroxys-
malen Aktivititen unterbrochen wurde. Diese dusserten
sich als Spindel-Aktivititen von 12 Hz mit unterschiedli-
cher Amplitude und Dauer (Abb. 4). Auffillig war insge-
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samt in unseren Studien das Auftreten von einheitlichen
Paroxysmen bei nahezu allen Patienten mit IE. Diese typi-
schen pathologischen EEG-Verinderungen waren deut-
lich von den EEG-Abnormalititen der Hunde mit sym-
ptomatischen Epilepsien abgrenzbar. Deshalb kann man
annehmen, dass interiktale EEG-Aufzeichnungen zur Er-
fassung idiopathischer Epilepsien beim Hund diagno-
stisch sehr hilfreich sind. Obwohl bei der einen Gruppe
von Tieren mit IE Spike-and-sharp-wave-Komplexe und
bei den Golden Retrievern Spindel-Aktivititen vorlagen,
sind die EEG-Muster beider Gruppen einander dhnlich
und zeigen eine vergleichbare topographische Vertei-
lung der Paroxysmen. Solche Ahnlichkeiten sind, ob-
wohl nicht eindeutig beweisend, dennoch ein sicherer
Hinweis auf eine gemeinsame neurophysiologische
Grundlage der epileptischen Anfille.

Therapiestudien

In der Regel ist bei einer klinisch manifesten Epilepsie
eine medikamentodse Langzeittherapie indiziert. Obwohl
eine Vielzahl Antiepileptika beim Hund eingesetzt wur-
den, bleibt Phenobarbital? das Mittel der Wahl bei der
Behandlung der IE (Schwartz-Porsche, 1984; Bunch,
1986; Forrester et al., 1989; Frey, 1989). Mit dieser Be-
handlung ist zu erwarten, dass etwa ein Drittel der Tiere
anfallsfrei wird, nahezu ein weiteres Drittel eine Besse-
rung erfihrt und bei den iibrigen Tieren eine totale oder
partielle Unterdriickung der Anfille nicht gelingt (Chris-
man, 1991; Dyer und Shell, 1993; Oliver, 1993; Schwartz-
Porsche, 1994). Kiirzlich wurde gezeigt, dass eine Mono-
oder Kombinationstherapie mit Kaliumbromid® bei die-
sen refraktiren Fillen erfolgreich sein kann (Pearce,
1990; Schwartz-Porsche und Jiirgens, 1991; Trepainier,
1993; Podell und Fenner, 1993, 1994). Umstritten bleibt
indessen die Frage, zu welchem Zeitpunkt eine antiepi-
leptische Therapie begonnen werden sollte (Frey, 1986;
Haas und Fenner, 1989;Lane und Bunch, 1990;Selcer und
Shull Selcer, 1990).

Das Problem bei der Interpretation bisheriger Literatur-
angaben zur Behandlung der IE bestand in der Heteroge-
nitit des Patientenmaterials. Da es sich im allgemeinen
um Finzelfille, kleine Patientengruppen oder klinische
Studien tiber Hunde zahlreicher Rassen handelte, waren
die Befunde nicht sehr einheitlich und nicht immer re-
produzierbar. Aus diesem Grunde bevorzugten wir es,
Therapiestudien an einer relativ grossen, sehr einheitli-
chen Population idiopathischer Epileptiker durchzufiih-
ren. Insgesamt wurden 37 Labrador Retriever mit IE
nach einem standardisierten Protokoll behandelt (Hey-
nold et al., 1996), welches sofort nach Diagnosestellung
begann. Allen Tieren wurde Phenobarbital® zweimal tig-
lich verabreicht, bis ein Serumspiegel zwischen 15 und
40 ug/ml (Ravis et al., 1984; Frey und Schwartz-Porsche,

4 Aphénylbarbite®, Vertrieb Streuli & Cie AG, Uznach
¢ Vertrieb Grogg, Bern
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1985; Morton und Honhold, 1988) erreicht wurde. Neun
Labrador Retriever mit IE blieben unbehandelt und dien-
ten als Kontrollgruppe. Von den behandelten Tieren
zeigten nach durchschnittlich vierjihrigen Verlaufsbe-
obachtungen 11 Hunde keine Anfille mehr, 16 eine her-
abgesetzte Anfallsfrequenz und/oder -intensitit und 10
Tiere eine unverinderte Anfallsfrequenz und -intensitit.
Diese Beobachtungen stimmen auf den ersten Blick mit
den Angaben aus der Literatur tiberein (Schwartz-Por-
sche, 1986), doch liessen sich einige zusitzliche Ergeb-
nisse erheben. Wir konnten feststellen, dass weder die
Kastration des Tieres,noch die Anfallsintensitit den The-
rapieerfolg beeinflussten. Dagegen konnten deutlich
bessere Therapieerfolge bei den Hunden erzielt werden,
die vor Behandlungsbeginn eine niedrige Anfallsfre-
quenz sowie insgesamt wenig Anfille erlitten hatten. In-
teressanterweise handelte es sich bei diesen Tieren
durchwegs um Hunde, bei denen die Anfille erst im fort-
geschrittenen Erwachsenenalter aufgetreten waren. Bei
den 9 unbehandelt gebliebenen Labrador Retrievern
kam es im Laufe der folgenden Jahre zu einer deutlichen
Verschlimmerung der Anfille in bezug auf ihre Frequenz
und Intensitit. Dies unterschied sich insofern von den
behandelten, aber refraktiren Hunden, die zwar keine
Verbesserung zeigten, aber auch keine Progression des
Leidens aufwiesen. Demzufolge wurde die hiufig gestell-
te Frage, wann und ob Hunde mit IE behandelt werden
sollten, damit beantwortet, dass eine medikamentose
Therapie mit Phenobarbital bei mdoglichst frithem Ein-
satz die besten Erfolgsaussichten hat. Ausserdem wiesen
diese Untersuchungen nach, dass Therapiestudien an
einheitlichem Patientengut genauere Angaben zum Be-
handlungserfolg liefern, welche aber zweifellos durch
EEG-Analysen wihrend der Behandlung noch erheblich
verbessert werden konnten. Trotz neuer Ergebnisse ver-
bleibt es bis zur Erkenntnis der Atiopathogenese der IE
bei einer symptomatischen Behandlung der Anfille.

Atiologie der idiopathischen Epilepsie -
genetische Untersuchungen

Die genaue Ursache der Epilepsie ist weder fiir den Men-
schen noch fiir das Tier bekannt. Beim Menschen wird in
einigen Fillen eine genetische Ubertragung mit domi-
nantem Vererbungsmodus vermutetet (Froscher, 1991).
Aufgrund kleiner Familiengruppen blieb es bisher aber
unmoglich, gezielte Aussagen iiber den exakten Erbgang
beim Menschen zu machen, wohingegen bei Tieren ge-
netische Abklirungen durch Inzucht, gezielte Paarungen
und Riickkreuzungen maoglich sind. Da bestimmte Hun-
derassen haufiger von der IE betroffen sind, wird hier
schon lange eine familidre Pridisposition bzw. ein fami-
lidgres Risiko angenommen (Oliver, 1987; Cunningham
und Farnbach, 1988). Beim Beagle (Bielfelt et al., 1971),
Deutschen Schiferhund (British Alsatian. Falco et al.,
1974) und Schottischen Schiferhund (Collie. Urbich,
1974) wurde eine genetische Komponente vermutet.
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Der genaue Erbgang konnte jedoch weder durch Stamm-
baumanalysen noch durch gezielte Paarungen ermittelt
werden. Laut Literaturangaben scheint der Inzuchtgrad
oder der Einsatz bestimmter Riiden einen grossen Ein-
fluss auf die Inzidenzrate der Erkrankung auszuiiben
(Bielfelt et al., 1971). Es wurde aber gezeigt, dass kein
Zusammenhang zwischen Inzuchtgrad und Alter beim
Auftreten der ersten Anfille besteht (Falco et al., 1974).
Da nicht nur in unserem Patientengut Retrieverhunde
(Farnbach, 1984; Oliver, 1993; Bernardini und Jaggy,
1995) verhiltnismissig haufig von der IE betroffen zu
sein scheinen, versuchten wir, den Vererbungsmodus
der Erkrankung anhand unserer Retrieverpopulation zu
definieren (Srenk et al., 1994; Faissler et al., 1996). Die
statistische Auswertung und die Stammbaumanalysen er-
folgten bei 886 gesunden und 36 an IE erkrankten Gol-
den Retrievern, die aus fiinf Generationen und vier ver-
schiedenen Subpopulationen stammten (Srenk et al.,
1994). Obwohl insgesamt mehr Riiden erkrankten, konn-
te keine signifikante Geschlechtspridisposition festge-
stellt werden.Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt
des ersten beobachteten Anfalls betrug 27.5 Monate,
welches nicht im Zusammenhang mit der Abstammung
von gesunden oder von kranken Elterntieren zu variie-
ren schien. Flir eine genetische Basis der IE sprach das
gehiufte Auftreten von Anfillen in bestimmtem Subpo-
pulationen sowie das wiederholte Vorkommen des An-
fallsleidens bei ungleichen Paarungen der gleichen El-
terntiere. Der deutliche Einfluss der Inzucht und der
direkten Zuchtlinie,welche ein gleichmissig vermehrtes
Auftreten der Krankheit bewirkten, bestitigen dies. An-
hand der Stammbaumanalysen und der Resultate des Bi-
nominaltests konnte ein autosomal-rezessiver Erbgang,
welcher mit Sicherheit nicht monogen ist,angenommen
werden. Wir vermuten, dass es sich dabei mit grosster
Wahrscheinlichkeit um eine multifaktorielle, genetische
Ubertragung handelt.

Zusitzlich wurden die Stammbdume von insgesamt 792
gesunden und 55 an IE erkrankten Labrador Retrievern
untersucht (Faissler et al., 1996). Diese erstreckten sich
uUber mehr als 11 Generationen von 44 Familien. Wir
konnten zeigen, dass das Auftreten der Krankheit in den
verschiedenen Subpopulationen die Ubertragungsmerk-
male eines autosomal-rezessiven Erbmodus besitzt. Eine
monogene Ubertragung konnte, wie schon beim Golden
Retriever,ausgeschlossen werden. Auch konnten wir die
Hypothese eines X-gebundenen Suppressorgens anhand
der gleichmissigen Geschlechtsverteilung nach ver-
schiedenen Paarungen in unterschiedlichen Familien
verneinen, da somit das Geschlecht bei der Vererbung
der IE mit grosster Wahrscheinlichkeit nur eine unterge-
ordnete Rolle spielt. Die Hypothese eines multifaktoriel-
len Erbgangs sowie die Rolle von Polygenen und der
Einfluss verschiedener Umweltfaktoren bei der Entwick-
lung der Krankheit wurde mittels dieser Resultate der
Stammbaumanalysen erhirtet.

Die Resultate unserer genetischen Studien zeigen, dass
die IE sowohl bei Golden als auch bei Labrador Retrie-
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vern einen multifaktoriellen Vererbungsmodus besitzt.
Dies ist keineswegs verwunderlich,da einerseits die mei-
sten klinischen Charakteristika der Krampfanfille nahe-
zu identisch und andererseits beide Rassen genetisch
nahe verwandt sind (Krimer, 1991). Ob die IE bei ande-
ren Rassen auch erblich bedingt ist und somit ein und
dieselbe Krankheit darstellt, ist weiterhin fraglich. Ge-
wisse Tatsachen, wie zum Beispiel der gemeinsame Typ
der Anfille und die dhnliche Geschlechtsverteilung, wei-
sen darauf hin. Andere Befunde wie die unterschiedliche
Altersverteilung sowie interiktale EEG-Paroxysmen sind
eher dagegensprechende Argumente. Weitere klinische
und genetische Untersuchungen sind deshalb bei ande-
ren Hunderassen mit grossen Patientenzahlen und nach
standardisierten Untersuchungsprotokollen notwendig.

Klinische Expression der idiopathischen
Epilepsie:
epidemiologische Untersuchungen

Obwohl wir im Stande waren, genetische Aspekte der IE
beim Labrador und Golden Retriever zu definieren, muss
festgehalten werden, dass die klinische Expression der
Krankheit deutlich variieren kann. Aus diesem Grunde
versuchten wir, beim Labrador Retriever mit erblicher IE
durch gezielte Fragebogen an Besitzer und Tierirzte so-
wie durch geeignete statistische Methoden wiederholt
vermutete Zusammenhinge zwischen dem Auftreten
von Krampfanfillen und bekannten Umweltfaktoren
(Farnbach, 1984;Raw und Gaskell, 1985) oder Charakter-
eigenschaften (Martinek und Horak, 1970) festzustellen.
Charaktereigenschaften, Haltungs- und Flitterungsweise,
Tages- und Jahreszeit, Wetterlagen, bestimmte Handlun-
gen oder Stimmungen, sexueller Zyklus und Trichtigkeit
beeinflussten weder das Alter beim Auftreten der Anfil-
le,noch den Typ, die Dauer oder die Frequenz der Anfil-
le. Offensichtlich war jedoch, dass die Hilfte der Besitzer
berichtete, ein Anfall erfolge hiufig an eine plotzliche
Stresssituation. Genannt wurden in dieser Hinsicht: Her-
ausreissen aus dem Schlaf durch Lirm, wildes Spielen
mit anderen Hunden, plotzlicher Umzug, Reisen und hef-
tige Auseinandersetzungen. Wir vermuten deshalb, dass
Stress ein auslosendes Moment fiir die epileptischen
Krampfanfille bei diesen Rassen darstellt.

Aushlick

Wir konnten zeigen,dass die Elektroenzephalographie in
der Diagnostik der IE sehr hilfreich sein kann. Im Rah-
men der Therapien und Verlaufskontrollen des Hundes
spielt sie bis jetzt eine untergeordnete Rolle, wohinge-
gen sie in der Humanmedizin schon lingst von grosser
Bedeutung ist. Deshalb ist eines der unmittelbaren Ziele
unserer weiteren Forschungsarbeiten das Analysieren
von EEG-Mustern bei behandelten Patienten, um den
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Therapieerfolg zu dokumentieren und eine optimale me-
dikamentdse Kontrolle der epileptischen Krampfanfille
mit moglichst geringen Nebenwirkungen zu erreichen.
Aufgrund unserer Untersuchungen konnte eine Elimina-
tion der Krankheit bei den Retrievern durch ziichteri-
sche Massnahmen ins Auge gefasst werden. Da der Erb-
modus komplex ist, miissten allerdings genetische und/
oder elektroenzephalographische Merkmale etabliert
werden, um die Triger der Krankheit frithzeitg erfassen
zu konnen. Deshalb ist ein weiteres Ziel unserer For-
schung,solcheé Marker sowohl auf molekulargenetischer
Ebene mittels Mikrosatelliten als auch anhand elektro-
enzephalographischer Untersuchungen zu definieren.
Abnormale, frithzeitige EEG-Verinderungen kommen als
Hinweis auf latent vorhandene Epilepsien in Frage. In
Kombination mit vorhandenen Stammbauminformatio-
nen wire es demzufolge moglich, Triger aus der Zucht
auszuschliessen.
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