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Interessante Félle jenseits des Alltéiglichen

Routinefdlle und Patienten, bei denen klar ist, dass die sofortige Uberwei-

sung an Spezialisten erfolgen sollte, machen in der téglichen Praxis wenig
Probleme. Aber dann gibt es eben die Félle, mit denen man sich intensiver
befassen muss, um helfen zu kénnen. Mit dieser kompakten Fortbildungsrei-
he geben wir Praktikerinnen und Praktikern alles an die Hand, was wirklich

weiter bringt.
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Kuddelmuddel im Kopf

Epileptische Anfélle bei Hunden und Katzen sind nicht selten, Guf3ern sich aber
oft unterschiedlich. Fiir die Besitzerin/den Besitzer sehen sie immer bedrohlich
aus und bedeuten Stress: Ist das jetzt lebensbedrohlich? Kann das Tier noch
allein gelassen werden2 Wann kommt das wieder?

In der Praxis muss meist beruhigt werden und nach der Diagnose sind die Ursa-
chen zu klaren. Entscheidend ist, die Anfallshaufigkeit zu reduzieren und die
Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

In diesem spannenden LIVE-Webinar erlautert der Epilepsie-Experte

Prof. Holger Volk anhand pragnanter Félle das diagnostische Vorgehen,
vermittelt anschaulich die Therapieméglichkeiten und erklart, wie Sie Patienten-
besitzerinnen und Patientenbesitzer ins Boot holen, damit die Behandlung lang-
fristig erfolgreich ist.

Prof. Dr. med. vet.

Holger A. Volk

Direktor der Klinik fur Kleintiere,
Tierdrztliche Hochschule Hannover

Dipl. ECVN
PhD

PGCAP

FHEA

MRCVS

RCVS & EBVS®
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Kuddelmuddel im Kopf

Diese epileptischen Fille trainieren ihr Wissen

Prof. Holger A. Volk - Dipl. ECVN, PhD, PGCAP, FHEA, MRCVS

Direktor der Klinik fur Kleintiere, Tierarztliche Hochschule Hannover

RCVS & EBVS European Specialist in Veterinary Neurology

Honorary Professor of Veterinary Neurology and Neurosurgery -Royal Veterinary College

Affiliate Professor of Veterinary Neurology — University of Copenhagen ¢p pharma
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Was finden Sie bei der
Epilepsiediagnose und —
therapie beim Hund schwierig?

P |)h(nr(“0
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Und wie sieht es bei der Katze aus?

¢p pharma

Das Scheitern ist der Schliissel zum
Erfolg. Jeder Fehler lehrt uns etwas.
(Morihei Ueshiba).

Wer aufhort, Fehler zu machen, lernt
nichts mehr dazu.

(Theodor Fontane).

Das einzige Mittel, den Irrtum zu
vermeiden, ist die Unwissenheit.
(Jean-Jacques Rousseau).

sefe
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Was ist es?
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Welcher Test ist der wichtigste
fur die Diagnose von
idiopathischer Epilepsie?

¢p pharma

Intracranial structural asymmetrical lesions

Variable Maximum Odds ratio 95% Cl P-Value
Seizure onset >6years 17.81 gt 0.28 9.80-32.39 10.21 <0.0001
Cluster seizure 2.44 + 0.26 1.41-4.21 3.45 0.003
Asymmetrical seizure 3.23 + 0.39 1.41-7.36 3.01 0.008
Neuro exam abnormal symmetrical 9.50 e 0.31 4.94-18.28 7.30 <0.0001
Neuro exam abnormal asymmetrical 27.97 * 0.35 13.38-58.50 9.57 <0.0001

Intracranial structural symmetrical lesions

Variable ratio SE 95% CI t Value P-Value
Age of seizure onset 1.06 + 0.02 1.01-1.10 2.69 0.008
Neuro exam abnormal symmetrical 6.06 + 0.64 1.71-21.44 2.81 0.05

Intracranial functional lesions
Predictors fo nctional intracrani

Variable Maximum Odds ratio SE 95% ClI t Value P-Value
Seizure onset <6years 13.556 + 0.28 7.47-24.58 9.75 <0.0001
Single seizure 1.92 £2 0.27 1.06-3.39 244 0.035
Symmetrical seizure 2.30 + 0.38 1.00-5.31 2.22 0.051
Neuro exam normal 15.4 + 0.25 8.72 -27.02 10.8 <0.0001

Seie



Extrakranielle Diagnostik

Minimale Datenerhebung

* Hiamatologie (inkl. Differenzierung)

* Serumbiochemie inkl. Glukose

* Triglyzeride

* Gallensauren-Test

* Urinuntersuchung; Blutdruck (vor allem bei adulten Katzen)

Weiterfiihrende Untersuchungen (abhangig vom Signalement
und Anamnese)

* Neospora caninum und Toxoplasma gondii Antkdrper oder PCR
* Staupe PCR

* Serum Blei Konzentration??

Intrakranielle Diagnostik =] colus
Bildgebung
* MRT, CT
Klinische Pathologie
* Liquoranalyse

— Kernhaltige Zellen

— Zelldifferenzierung

— Gesamteiweiss
* MRT/CT Gehirnlasion und/oder entziundlicher Liquor

=>» Serologie oder gPCR fir

— Staupe (Hund)

— Toxoplasma gondii (Katze, Hund),

Neospora caninum (Hund)FelV, Coronavirus (Katze)

Sete



Diagnose - Idiopathische Epilepsie SEID

* Konfidenzlevel |

* Konfidenzlevel I

* Konfidenzlevel Il

¢p pharma

Konfidenzlevel | =] cplus

e > 2 epileptische Anfalle > 24h

* Beginn der Epilepsie - 6m - 6y

* Neurologische Untersuchung o.b.B.
e “Blut” + “Urin” 0.b.B

* Anamnese:

Andere Hunde im gleichen Wurf entwickelten Epilepsie

¢p pharma
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Konfidenzlevel Il

* Faktoren in Konfidenzlevel | wurden erfillt
e @Gallensaurestimulationstest
e MRT vom Gehirn

* Liquoranalyse 0.b.B.

= colus)

Konfidenzlevel Il

e Konfidenzlevel | + Il erfullt

* EEG

= colus)

¢p pharma
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* Neurologische Untersuchung o.b.B.
* “Blut” und Urin 0.b.B.

» Zeigte dritten generalisierten epileptischen Anfall

Idiopathische Epilepsie (Konfidenzlevel |)

= colus)

Bei wie vielen epileptischen
Anfallen pro 3 Monate wurden
Sie behandeln?

¢p pharma
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Welches Medikament nehmen
Sie zuerst zur Behandlung der
Epilepsie beim Hund?

Welches Medikament zuerst?

1. Phenobarbital
2. Imepitoin

3. Kaliumbromid
4. Levetirazetam
5. Gabapentin

6. Zonisamide

Seie 1



JOURNAL OF
_AE}ZLM_ VETERINARY INTERNAL M

Journal of Veterinary In

ACVIM Consensus Statement () Open Access ) @

2015 ACVIM Small Animal Consensus Statement on Seizure
Management in Dogs

M. Podell & H.A. Volk, M. Berendt, W. Léscher, K. Mufiana, E.E. Patterson, S.R. Platt

¢p pharma

Charalam|

http:/w,

bous e al. By
WW.biomedcen,

C Vetering,
1y Research 20
tral.comy; 7466148/10/251:: 10257

(e

Veterinary Research
Treatment in ca

i earch

v o C Veterinary Res!
Charalambous et al. BMC Veterinary. Research (2016) BM
D(;l 1011 36/511917—0\607034y

Open Access

@C{o&sMark

RESEARCH ARTICLE

Antiepileptic drugs’ tolerability ancf i?sfe;fy -
a systematic review and meta-analy
adverse effects in dogs

1 2 3 A
0S nbous , >3 apoul el olge Volk
f , David C. Brodbelt” at

Marios Charala bous' , a K. Shiv d H A

¢p pharma
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Charalambous et al, BMC Veterinary Research 2014, 10257
hitpifunaww biomedcentral.com/1746-6148/10/257

(ouc

Veterinary Research
RESEARCH ARTICLE Open Access

Treatment in canine epilepsy - a systematic review

Marios Charalambous'”, David Brodbelt? and Holger A Volk'

Nebenwirkungen

A

Levetiracetam

Imepitoin

Phenobarbital

¢p pharma
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IVETF - Konsensus = cplus |

* In einem ansonsten gesunden Hund

* 2 epileptische Anfalle in 3 Monaten
» Starte mit PB
—Einzelne generalisierte Anfalle (IE)
—Status Epileptikus oder Cluster-Anfalle (IE)
—Strukturelle Epilepsie
»Start mit Imepitoin = C—

CORRESPONDENCE Open Access

_Einzelne generaIiSiert Anfa”e(IE) International Veterinary Epilepsy Task Force @

consensus proposal: medical treatment of
> KBr canine epilepsy in Europe

M. Bh

Mette Beren
—Add-on
-

¢p pharma
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Welche Nebenwirkung belastet
die BesitzerInnen am meisten?

¢p pharma
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Lebensqualitat = colus )
. . . . . Paper
* Lebensqualitat des Tieres ist beeinflusst bei e e _—
— Hoher Anfallsfrequenz :ﬁ:’s aspects in idiopathic epilepsy
— >2 Antiepileptika i oy -5 o oy o

Veterinary Record (2016) doi: 10.1136/vr.103355

* Lebensqualitat des Besitzers ist beeinflusst bei
— Sedation
— Ataxie

Lebensqualitat des Tieres korreliert mit der
Lebensqualitat des Besitzers und vice-versa

Lebensqualitat =] cplus

Die Balance mit der Lebensqualitat

&

Effektivitat <-> Tolerabilitat

¢p pharma




Warum sollte man die
Phenobarbital-
Serumkonzentration messen?

¢p pharma

Phenobarbital Hund =] colus |

* Phenobarbital (PB) — T ——
— Dosis ~2.5 mg/kg (2mal taglich) ii ﬁ ;. i i
— Max. Serumkonz. 4-8 Stunden (oral) = 2, = ,
— Halbwertszeit 24-40 std. T R L ¥
— Steady state 10-14 Tage
—Therap. Serumkonz.  15.0 — 35 pg/ml
— Nebenwirkungen Sedation, PU/PD, Polyphagie, Hepatotoxizitat
— Metabolismus Leber
— Bestimmung des
Serumlevels nach 14, 45, 90, 180, 360 Tagen, dann alle 6 Monate
* Ladedosis

—12 - 24 mg/kg Uber 24 Stunden
(aufgeteilt in Dosen; jede 1-4 Stunden)

¢p pharma
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Wann sollte man Blut nehmen? GQGED

20+
% . Trough samples
o
i<l . Non-trough samples
2
5]
° 154
S
83 P=0.0228
£5 1
SE
§§ 104
e g
s3
i
g
2 5
Q
<
o
£
2
[
%]

2 to 5 mg/kg >5 to 8 mg/kg >8 to 10 mg/kg >10 mg/kg
(478/271) (277/154) (77/44) (86/40)

Total daily dose of phenobarbitone
(number of dogs in trough/non-trough samples)

Monteiro et al., 2009, Vet Record

¢p pharma
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Einen Monat spater: Poppy hatte 6 Anfille (keine Serienanfélle) pro Monat

Was nun?
1. Kaliumbromid oder anderes Medikament
2. Uberweisung an Neurologen

3. Blut nochmal laufen lassen

4. Den Besitzer um ein Video fragen

¢p pharma
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Wie sieht Erfolg aus?

= cols

Wie sieht eine erfolgreiche
Epilepsietherapie aus?

Seite 20



* Hauptziel:

Anfallsfreiheit

e 2. Ziel:

>50% Anfallsfrequenzreduktion

Verhinderung von Status epilepticus

Potscha

etol
001 10118851

Veterioay Research (2015)11:177
29170150465y

Veterinary Research

CORRESPONDENCE Open Access

International veterinary epilepsy task force @
consensus proposal: outcome of therapeutic
interventions in canine and feline epilepsy

Heidrun Potschka'”, Andrea Fischer”, Wolfgang Loscher’, Ned Patterson®, Sofie Bhatti’, Mette Berendt’,

Luisa De Risic’, Robyn Farquhar®, Sam Long?, Paul Mandigers'”, Kaspar Matiasek!", Karen Muiana'?,

Akos Pakozdy™, Jacques Penderis"!, Simon Platt'®, Michael Podell™, Clare Rusbridge' ™", Veronika Stein'”,
Andrea Tipold'? and Holger A Volk™

Verhinderung von Serienanfallen

Klinische relevante Reduktion der Schwere der Erkrankung

¢p pharma

Phenobarbital 3mg/kg KM 2*taglich
Im Fall von schweren Custeranféllen oder Status epilepticus -> Initialdosis von insgesamt
20 mg/kg KM/Tag aufgeteilt iber mehrere Einzeldosen (3-5 mg/kg; i.v. oder oral)

Unzureichende Anfallskontrolle
+ Serumkonzentration< 35ug/ml

Serumkonzentrationsbestimmung 14 Tage
nach Therapieeinleitung oder -veranderung

Unzureichende
Anfallskontrolle

= colus)

GroRes Blutbild, biochemisches
Serumprofil, Gallensguren-
belastungstest, Phenobarbital-
serumkonzentration

» Serumkonzentration <30pug/ml -> Phenobarbitaldosiserh6hung (Formel A)

* Serumkonzentration 30-35pg/ml -> Add-on Therapie mit KBr (Abb. 3)

* Serumkonzentration >35ug/ml -> Add-on Therapie mit KBr (Abb. 3) und
Phenobarbitaldosierungsverringerung bis zu 30-35ug/ml Serumkonzentration (Formel A)

Formel A: neue Phenobarbital-Tagesdosis = aktuelle Phenobarbital-Tagesdosis x (erwiinschte Serumkonzentration / aktuelle

Serumkonzentration).

HA Volk, S Loderstedt - Kleintierpraxis, 2011

¢p pharma
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Einen Monat spater: der Hund hatte 6 Anfalle
(keine Serienanfalle) pro Monat

Was nun?

1. Kaliumbromid oder anderes Medikament
2. Uberweisung an Neurologen
3. Blut nochmal laufen lassen

4. Den Besitzer um ein Video fragen

= colus)

Seite 22
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Welches Medikament nehmen
Sie als Add-on zur Behandlung
der Epilepsie beim Hund?

¢p pharma

Wann soll man ein zweites AEM anfangen? &CID

Beachte: ACVIM Panel Empfehlungen:
* AEM mit anderem * Dokumentation eines richtig
Wirkungsmechanismus? gewahlten AEM mit adequatem
* Nebenwirkungen und Serumspiegel fiir 3 Monate
Medikamenteninteraktionen? * >50% Anstieg der
* Polypharmazie -> Anfallsfrequenz
Lebensqualitat? * Status Epileptikus

* Serienanfalle
* Medikamententoxizitat

¢p pharma
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Peak and Trough

Photo by Clémence Bergougnoux on Unsplash

¢p pharma

11.04.24

Paper

Phenobarbital administration every eight hours:
improvement of seizure management in
idiopathic epileptic dogs with decreased
phenobarbital elimination half-life

F. Stabile, C. R. Barnett, L. De Risio

Veterinary Record (2017) doi: 10.1136/vr.104051

= cplus

Lo phormo I
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ACVIM Panel Grade of Recommendations
(Level of Evidence) for Add-On AED Therapy

A (HIGH) B (MODERATE)

Unzureichende Anfallskontrolle +

Anfallsfrequenz Phenobarbitalserumkonzentration
> 1 alle 3-4 Wochen ¢ 30-35pg/mi
KBr Initialdosis (“loading”) vor KBr Erhaltungsdosis von Anfallsfrequenz
30mg/kg/Tag KM: < 1alle 3-4 Wochen
<1 Anfall/1-2Wochen -> 600mg/kg KM Uber einen Zeitraum
von 6 Tagen verteilt + Erhaltungsdosis = 130mg/kg/Tag KM KBr Erhaltungsdosis
30mg/kg/day KM

>1 Anfall/Woche -> 600mg/kg KM Uber einen Zeitraum von
24h verteilt. Hunde sollten dafir hospitalisiert sein, zur

Kontrolle der Nebenwirkungen
I Nierenwert- und KBr Serumkonzen-

é KBr Serumkonzentrationbestimmung nach ausreichende Anfans_freq”enz trationsbestimmung jedes Jahr oder
4, 8 und 12 Wochen und dann alle 6 Monate | *KBr Serumkonzentration < 1900mg/| | sfter, je nach klinischem Bild

Unzureichende Anfallskontrolle Formel B:

oder KBr Serumkonzentration >1900mg/| zu erhohende Kaliumbromid-Menge (mg/kg/KG/d) =
0,02 x (gewiinschte Steady-State-
Serumkonzentration [mg/1] — aktuelle Steady-State-
Serumkonzentration [g/1])

*Serumkonzentration > 1900mg/I: Dosisreduktion nach Formel B
*Serumkonzentration < 1900mg/I: Dosiserhéhung nach Formel B
*Unzureichende Anfallskontrolle -> Add-on eines neueren Antiepileptikums HAVolk, S Loderstedt - Klelntierpraxis, 2011

Seie 25



Schlussfolgerung = cplus

* Diagnose: idiopathische Epilepsie Tier |

* Erst Monotherapie vor Polypharmazie

* Phenobarbital und Imepitoin erfolgreich in 60-85% der Falle.
Kaliumbromid erfolgreich bei 50% der Falle

* Kaliumbromide eher als Add-on.

¢p pharma

- animals

Article
“Resistance Is Futile”: A Pilot Study into Pseudoresistance in
Canine Epilepsy

Filip Kajin ¥, Nina 1, Marios Ch 10 and Holger Andreas Volk '

Seite 26



Griinde fiir pseudoresistente Epilepsie QEGID

Diagnostische Fehler Therigﬁltgc;sche Schlechte Compliance

Qist es ein reaktiver UHabe ich das UHat der Besitzer ein

Anfall? richtige Tagebuch fiir die
Medikament epileptischen

Oist es ein verwendet? Anfalle?

epileptischer Anfall?
UHabe ich die UGibt der Besitzer

Qlst es eine therapeutische die Medikamente
idiopathische oder Serumkonzentration richtig und
strukturelle erreicht? regelmaRig?
Epilepsie?

o colus)

* Poppy kommt zurtick nach 6 Wochen und
hat immer noch einen Anfall pro Woche

* Gestern ein Serienanfall

¢p pharma
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Packer et al. BMC Veterinary Research (2015) 1125
D01 101186/212917-015-0340%

RESEARCH ARTICLE

Assessment into the usage of levetiracetam in a

canine epilepsy clinic

Rowena MA Packer, George Nye', Sian Elizabeth Porter! and Holger A Volk”

Veterinary Research

Open Access

Seseqancy ot

etz days month

All dogs

Sesqancy ot

Seizre days month

Maintenance E

prm—

Seizre days month

Pulse

[
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EES

~

%w
@

Antiepileptikum

Monotherapie

Phenobarbital

Imepitoin

Kaliumbromid

Add-on Therapie

Kaliumbromid

Gabapentin
Pregabalin
Levetiracetam
Zonisamid

Topiramat

Anfangsdosierung

3mg/kg KM 2*tgl

10-30mg/kg KM*2tgl

40mg/kg KM/d

30mg/kg KM/d

10mg/kg KM 3*tgl
2-4mg/kg KM 2*tg|
10-20mg/kg KM 3*tgl
5-10mg/kg KM 2*tg|
5-10mg/kg KM 2-3*tg|

Serumkonzentration

15-35pg/ml

N/A

800 - 2300mg/!

800 - 1900mg/!

4-16mg/| (Mensch)
10-50pg/ml (Mensch)

10-40pg/ml (Mensch)
2-25pg/ml (Mensch)

Nebenwirkungen

= colus)

Sedation, Ataxie, Polydipsie, Polyurie, Polyphagie, Hepatotoxizitat, Blutdyskrasien,
Dyskinesie, Verhaltensstérung, superfizielle nekrolytische Dermatitis

Sedation, Ataxie, Hyperaktivitat

Sedation, Ataxie, gastrointestinale Stérungen, Pankreatitis, erythematdse Dermatitis

assoziiert mit Pruritus

Sedation, Ataxie, gastrointestinale Stérungen, Pankreatitis, erythematdse Dermatitis

assoziiert mit Pruritus
Sedation
Sedation

Sedation (selten)

Sedation, Ataxie, Hepatotoxizitat

Gewichtsverlust

c
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Chronische Medikation
1. Ziel -> Verlangerung der Zeit zwischen den Anfallen

>

Epileptischer Anfall Serienanfall

2. Ziel Cluster-Buster
Puls-Therapie

¢p pharma
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AEM wechseln?

Wie und wann?

¢p pharma
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QOut-of-hospital rescue
medication in dogs with
emergency seizure disorders: an
owner perspective

Charlotte Kahn', Sofie F. M. Bhatti*, Sebastian Meller’,
Nina Meyerhoff’, Holger A. Volk*and Marios Charalambous®
vperime of et At g o Sirgon Uty of Veescry Modicing Hveret
— Mo e Onperemart ot Uty Ghond i

Dog's Quality of life

s D e

=] cols

Tree Original Research
pusLsiEo 02 October 2023
oor 10.3389/tvets 2023.1278618

Owners Quality of life

2%

%

1%

® Could not be better
= Very mild 14%
= Mild

= Moderate

= Scvere

® Very severe

® Could not be worse, "I am
considering cuthanasia™

®No answer

2%
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Quality of Life of Dogs with
Idiopathic Epilepsy

= cols

Packer, RMA., Volk, HA. (2015) Epilepsy beyond seizures: a review of the impact of epilepsy and its comorbidities
on health-related quality of life in dogs Veterinary Record 177, 306-315.
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OneHealth

¢p pharma

Compliance =] cplus

* Compliance bei 56.4%
— 33% -> Compliance-Rate of >80%
— 21.3% ->100% Compliance-Rate

— Im Durchschnitt 6 Dosen nicht bekommen.

Compliance factors Response Median compliance P-
percentage (range) Value
One delcatlon 50% (0-100)
L (n=70) 0.031
Number of medications ToImedications
(n=24) 75% (0-100)
One O(rnliiil- ;ablets 64.8% (0-100)
Number of tablets per day 15 or more Ghlets 0.61
. 0, b
(n=80) 56.4% (0-100)
Insured (n=15) 70% (0-100)
Insurance 0.98

Not Insured (n=79)

55.6% (0-100)

s

4

=

Booth et al., Vet Rec 2021

¢p pharma
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Besitzercheckliste

Information uiber:

* Epilepsie und ihre Komorbiditaten (z.B. Erhdhung der Angst / Angst,
Verringerung der Trainingsfahigkeit)

* Der Einfluss von Anfallen und AEMs auf ihr tagliches Leben (z.B.
Tagesablauf, Alleinlassen des Hundes, Urlaub machen, lebenslange
Verpflichtung)

* Notwendigkeit und Ziel einer chronischen und akuten (Notfall-) ASD-
Therapie

* Die Bedeutung einer regelmaRigen Verabreichung von ASDs

* Anderungen des Dosierungsschemas sollten nur nach Riicksprache mit
einem Tierarzt vorgenommen werden, was moglicherweise erforderlich
ist, um eine optimale Anfallskontrolle zu erreichen

* Gefahr von Entzugsanfallen, wenn die chronische ASD-Behandlung
abrupt abgebrochen wird

Besitzercheckliste =] cplus)

Information uber:

* Mogliche nachteilige Auswirkungen der ASD-Behandlung

* Die Wichtigkeit, ein detailliertes Anfallstagebuch zu fiihren

* Die Bedeutung regelmaRiger Kontrolluntersuchungen zur Uberwachung
der Haufigkeit und des Schweregrads von Anfallen, der Hamatologie, der
Serumbiochemie, der dynamischen Gallensdauren und der ASD-
Blutkonzentrationen

* Kosten

* Arzneimittelwechselwirkungen kénnen auftreten, wenn sie mit anderen
Nicht-ASDs oder ASDs kombiniert werden

* Die Bedeutung einer ausgewogenen Erndahrung (z. B. Salzgehalt,
Nahrungsmitteliberempfindlichkeit, mit mittelkettigen Triglyceriden
angereicherte Didten) und dass Durchfall und Erbrechen die Absorption
von ASS beeintrachtigen kénnen.
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OFEN . Long-term stress levels are
synchronized in dogs and their
owners
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STANDARD ARTICLE

Daytime and nocturnal activity in treated dogs with idiopathic
epilepsy compared to matched unaffected controls

Megan Barry’ | Starr Cameron’ © | SeanKent® | Heidi Barnes-Heller’ © |
Kyfie Grady*
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RESEARCH ARTICLE Open Access

A prospective observational longitudinal e
study of new-onset seizures and newly
diagnosed epilepsy in dogs
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Fokale epileptische Anfille

TABLE 2: Owner perception of focal seizure (FS) versus
generalised seizure (GS) in canine epilepsy

8 £ 8 8 8 3

Por cont of owners (%)

Which selzure type doyou  Which seizure type are  Which selzure type do you
belleve your vel is more you more likely to report want your dog's AED
‘concerned by? 10 your vet? treatment 10 reduce more?

@GS @Equal(FS,GS) OFS ODon'tknow
Packer et al (2016)

¢p pharma

Seizure Periodicity
Weekly Monthly

BRAIN COMMUNICATIONS . =

Circadian and multiday seizure periodicities,

and seizure clusters in canine epilepsy
muwym‘mm‘wam’

Beverly K. Sturges,’ ). Denison, ‘Benjamin H. Brinkmann' and
Gregory A. Worrell'"" 1

P |)h(nr(“0 6
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Devices—A Canine Validation for
Controlling Status E|

Stimulation
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Pathophysiology of drug-resistant canine epilepsy

Heidrun Potschka ', Andrea Fischer ', Wolfgang Loscher ', Holger A. Volk

Etiology, pathophysiological mechanisms, seizure activity, drug exposure, environmental factors

Genetics Epigenetics Lifestyle

Y
metabolome, microbiome etc.

ASMs. wcrae
Intrinsic severity Network/Connectome Pharmacokinetics Pharmacodynamics

=~ 3 = P | X o) Newrosurgery.
SR N . \ y/ Neurostimulation
| N | d !

Individual drug response (€] phor ma




Intracranial structural asymmetrical lesions

rs fo mme on

Maximum Odds

Variable o SE 95% ClI t Value P-Value
Seizure onset >6years 17.81 + 0.28 9.80-32.39 10.21 <0.0001
Cluster seizure 244 S 0.26 1.41-4.21 3.45 0.003
Asymmetrical seizure 3.23 E 0.39 1.41-7.36 3.01 0.008
Neuro exam abnormal symmetrical 9.50 S 0.31 4.94-18.28 7.30 <0.0001
Neuro exam abnormal asymmetrical 27.97 * 0.35 13.38-58.50 9.57 <0.0001

Intracranial structural symmetrical lesions

Variable Ma"'"::t’i'(‘) Odds SE 95% Cl tValue P-Value
Age of seizure onset 1.06 + 0.02 1.01-1.10 2.69 0.008
Neuro exam abnormal symmetrical 6.06 EH 0.64 1.71-21.44 2.81 0.05

Intracranial functional lesions
Predictors for functional intracranial lesions are: age of seizure <6years, occurrence of a single and symmetrical seizure episode and normal

Maximum Odds

Variable ratio SE 95% ClI tValue P-Value

Seizure onset <6years 13.55 + 0.28 7.47-24.58 9.75 <0.0001

Single seizure 1.92 + 0.27 1.06-3.39 244 0.035

Symmetrical seizure 2.30 + 0.38 1.00-5.31 222 0.051 ) th”nQ
Neuro exam normal 15.4 + 0.25 8.72-27.02 10.8 <0.0001

Risikofaktoren

fliir pharmakoresistente E

* Hund, Katze, Mensch und Maus s
— Hohe Anfallsfrequenz
— Serien Anfalle
— Status epilepticus

Anfallsdichte

. Heynold Y, Faissler D, Steffen F, et al. ) Small Anim Pract 1997

. Hulsmeyer V, Zimmermann R, Brauer C, et al. J Vet Intern Med 2010
. Weissl J, Hulsmeyer V, Brauer C, et al. J Vet Intern Med 2012

. Loscher W, Brandt C. Epilepsia 2010

Kwan P, Brodie MJ. N Engl J Med 2000

. Monteiro R, Adams V, Keys D, et al. J Small Anim Pract 2012 P |')hormo

oU AW N e
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Table 1. Association between clinical variables and being in seizure-free remission in canine epilepsy

patients

Sex

Neuter
status
Seizure
severity

Status epilepticus
No Status
epilepticus

Cluster seizurss
No Cluster seizures

Age presented to hospital (days)

Time until diagnosis (days)

Age at onset seizures (days)

Duration of disorder before
treatment (days)
Number of seizures before start

of treatment

Seizure frequency per month
before medication

Remission
No (%)

75.1
249
532
46.8
20.0
80.0

62.8

372
Median
(25757
per centile)
1080
(720-1800)
180
(62.3-378.8)
720
(441-1286)
0
(30-180)

5

(3-8.5)

3

(1-6)

Yes (%)

53.6
46.4
75.0
250
0.0
100.0

179
82.1

Median
(25™-75™ per centile)

1440
(1080-2085)
90

(15-225)
1170
(720-1725)
60
(26-120)

4

(35.3)

2

(1.25-3.75)

Statistics

Fishersexact P

(2:sided)
5.56

453

0.25

19.63

Mann
Whitney U

1933
1204
2971
578

1286

1582

0.024

0.038

0.802

<0.001

OPEN B ACCESS Frewty svaitatde ontne HPLOS | o

Clinical Risk Factors Associated with Anti-Epileptic Drug
Responsiveness in Canine Epilepsy
Rowena M. A. Packer', Nadia K. Shihab® %, Bruno B. J. Torres'?, Holger A. Volk'*

Remained in the multivariate analysis model

Seite 40
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Idiopathische Epilepsie ist keine Krankheit

¢p pharma

Wirkmechanismus = cplus

o Iy Inhibitory Nerve Terminal
ory Nerve Termil

presynaptic neuron

©)
Vigabatrin
L 2. Tigabine ©
GABA ° @ GABAT
Benzodxazeplnss —)SSA

Phsnobam\tal

GABAA Gllal cell
receptor

‘postsynaptic neuron

Barbiturate erhdhen die Lange des Offnens des GABA, Rezeptors.

Benzodiazepine erhéhen die Frequenz des Offnens des GABA, Rezeptors.

¢p pharma
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ACVIM Consensus Statement

on the management of status epilepticus
and cluster seizures in dogs and cats

Marios Charalambous
Consensus Statement Chair
Clinical and Research Associate
University of Veterinary Medicine Hannover
marios.charalambous@tiho-hannover.de

Karen Muiana Ned Patterson Holger Volk Simon Platt
Professor, Neurology Professor, Internal Medicine Professor, Small Animal Diseases Co-Head Vetoracle Teleneurology
North Carolina State University University of Minnesota University of Veterinary Medicine Service, Medical Director
krmunana@ncsu.edu patte037@umn.edu Hannover Hallmarg Advanced Veterinary Imaging
holger.volk@tiho-hannover.de srplattl@gmail.com

¢p pharma

ACVIM pyramid of hierarchy regarding antiseizure therapy recommendations for cluster seizures in dogs

Midazolam (intravenous bolus and CRI) — Levetiracetam (intravenous)

Midazolam (intranasal; intramuscular) — Diazepam (intravenous bolus and CRI; intranasal;
rectal) — Lorazepam (intravenous) — Levetiracetam (rectal; oral)

Midazolam (buccal) — Levetiracetam (intramuscular)

Midazolam (rectal; oral) — Diazepam (intramuscular; oral) — Lorazepam (rectal)

Diazepam (buccal; endotracheal) — Lorazepam (intranasal)

NEITHER RECOMMENDED NOR PROHIBITED

¢p pharma
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Ergebnisse und Empfehlungen SEGD

ACVIM pyramid of hierarchy regarding antiseizure therapy recommendations for cluster seizures in cats

Currently none

(intravenous; oral)

Midazolam (intravenous bolus and CRI) — Diazepam (intravenous bolus) — Levetiracetam

Currently none

Midazolam (oral) — Diazepam (intravenous CRI; endotracheal; oral)

Midazolam (intranasal; intramuscular; rectal; buccal) — Diazepam (intranasal;
intramuscular; rectal; buccal) — Lorazepam (intravenous; intranasal; rectal) —
Levetiracetam (intramuscular; rectal)

NEITHER RECOMMENDED NOR PROHIBITED

¢p pharma

= colus)

Heute wieder vorstellig....
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VetRecord

Umcrore Page

Investigating the efficacy of medical management for canine

structural epilepsy

Franes Bancr Narons@. Weiger Aot vou

i3
Factor investigated Groups compared

Meningioma vs glioma

Diagnosis

ASD therapy

Clusters

pre-diagnosis

SE

pre-diagnosis

Glioma vs MUA
Meningioma vs MUA
Lev. vs pheno.
Pheno. vs Pheno.-lev.

Lev. vs Pheno.-lev.

Yes vs no

Yes vs no

Outcome assessed

Seizure-free period @
p=0.65
p=0.46
p=0.30

p=0.44

p=0.083

p=0.013*

Survival time 2
p=0.14
p = 0.0046 *
p=0.017 *
p=0.10
p=0.97

p=0.15

p=0.096

p=0.014*

Seizure control b
p>0.99
p=0.26
p=0.22
p=031
p=0.17

p>0.99

p=0.35

¢p pharma

Schlussfolgerung

* Strukturelle Epilepsie ist behandelbar

— AEM

— Behandle strukturelle Erkrankung

=] cols

* Wenn kein Therapieerfolg — Denke an strukturelle Epilepsie!

¢p pharma
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Heute wieder vorstellig
nach 4 Monaten....

STATUS EPILEPTICUS

Trotz Silver Bullet
(Corticosteroide)

¢p pharma

< colus)

Was ist wichtig bei der
Status epilepticus-Therapie?

¢p pharma
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Was ist wichtiger?

¢p pharma

Status epilepticus =] cplus ]
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Status epilepticus =] colus
Primdr-Schaden

Sekundar-Schaden/Komplikationen

Status epilepticus = cplus

Primar-Schaden

* Exzitotoxizitat -> Calcium -> Apoptose
* Hypoxaemie und Ischaemie

* Gehirnddem-> Herniation

Sekundar-Schaden/Komplikationen

¢p pharma
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. 30 minutes

e Hypertension
e Hypoxaemie
e Hypercarbaemie
e Hyperglycaemie
e Laktaterhohung

. > 30 minutes

¢ Hyperthermie ¢ Hypoglykaemie

e Azidose ¢ Hypotension

¢ Hyperthermie ¢ Herzrhytmusstorungen
* Myolyse

— Myoglobinurie, Hyperkalaemie
e Nierenversagen

Seie 49
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J Puls
J Respiration
J Blutdruck

O |
Q\:“ . Hypoxie
; 4 E\ Hypotension

¢p pharma

ACVIM Consensus Statement

on the management of status epilepticus
and cluster seizures in dogs and cats

Marios Charalambous
Consensus Statement Chair
Clinical and Research Associate
University of Veterinary Medicine Hannover
marios.charalambous@tiho-hannover.de

Karen Mufana Ned Patterson Holger Volk Simon Platt
Professor, Neurology Professor, Internal Medicine Professor, Small Animal Diseases Co-Head Vetoracle Teleneurology
North Carolina State University University of Minnesota University of Veterinary Medicine Service, Medical Director
krmunana@ncsu.edu patte037@umn.edu Hannover Hallmarg Advanced Veterinary Imaging
holger.volk@tiho-hannover.de srplattl@gmail.com
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*——* Seizure activity

ASMs

Excitotoxicity o

Cell apoptosis

o= Metabolic disturbances

Hypoxemia o o

Tissue ischemia

e+ Hyperthermia

¢p pharma

Phasen und Pathophysiologie

= colus)

Stage 1

¢ Neurotransmitter
release and
imbalance

¢ lon channel
opening/closing

3

(5-10 mins)

Impending

Stage 4
(Super)refractory

Stage 3
Refractory

Stage 2
Established

® Gene expression

® GABA,R decrease e Excitatory &

« Internalization of inhibitory alterations
GABA,Ry and B neuropeptides
subunits imbalance

¢ NMDAR & AMPAR ¢ +/- BBB drug
upregulation transporters/Pgp

upregulation

(10-30 mins) (>30 mins) (> 24 hours)

¢p pharma
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Phasen und Pathophysiologie

Stage 1

First-line treatment

(Likely responsive)

(5-10 mins)

Stage 2
First-line treatment

(Progressively less
responsive)

Second-line treatment

(Likely responsive)

(10-30 mins)

Stage 3

First- & second-line
treatment

(Likely minimally to
non-responsive)

Third-line treatment

(Likely responsive)

(> 30 mins)

= colus)

Stage 4

First-, second- & third-
line treatment

(Likely minimally to
non-responsive)

(> 24 hours)

0
>
&)
=
(@
o
o
)
(72}
>
e
©
e
(0p)

Modified from: Charalambous M et al. First-line management of canine status epilepticus at home and in hospital-opportunities and limitations of the various

Obstacle 1

GABA,R subunits
internalization and
sensitivity loss

Obstacle 2
NMDAR upregulation

Obstacle 3

BBB drug transporters
upregulation

administration routes of benzodiazepines. BMC Vet Res 17, 103 (2021)
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Evidence behind each intervention

High level

At least two clinical studies with an overall high quality score for/against

1l
At least two clinical studies with an overall moderate quality score OR ASVERS Al
One clinical study with an overall high quality score for/against
One or more clinical studies with an overall low quality score -
OR n . i Low level
One clinical study with an overall moderate quality score OR for/against
Only pharmacokinetic studies exist

[\

Multiple clinical studies (particularly of high overall Conflicting level

quality) with conflicting results

\Y

B L . 1. . Absence of evidence
Neither clinical nor pharmacokinetic studies

P pharmaQ

o colus)

Panel recommendations

Intervention is most likely an effective and safe treatment

Intervention is possibly an effective and safe treatment

Intervention is possibly inadequately effective or safe treatment

Intervention is prohibited
Ineffective and/or unsafe treatment g

Intervention might be potentially effective and safe treatment

However, currently limited to absent E
«  Evidence and/or Neither recommended nor

* Clinical experience (applicability, feasibility and efficacy) prohibited

P pharma
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Ergebnisse und Empfehlungen CGD

ACVIM pyramid of hierarchy regarding antiseizure therapy recommendations for status epilepticus in dogs

Midazolam (buccal) — Diazepam (rectal) — Levetiracetam (intramuscular; oral; rectal) — Topiramate
(intravenous)

N
Midazolam (intravenous bolus and CRI; intranasal) — Diazepam (intravenous bolus) — Propofol
(intravenous bolus and CRI) — Ketamine (intravenous bolus and CRI) — Phenobarbital (intravenous)
J
Midazolam (intramuscular) — Diazepam (intravenous CRI; intranasal) — Lorazepam (intravenous) —
Levetiracetam (intravenous) — Pentobarbital (intravenous bolus and CRI) — (Dex)medetomidine
(intravenous bolus and CRI) — Fosphenytoin (intravenous) — Inhalant anesthetics y
N

J

Midazolam (rectal; oral) — Diazepam (intramuscular; oral) — Lorazepam (rectal) — Topiramate (oral)

N

J

Chlorpromazine (oral) — Allopregnanolone (intravenous; intramuscular) — Magnesium (intravenous)
— Neurostimulation

N
Diazepam (buccal; endotracheal) — Lorazepam (intranasal) — (Dex)medetomidine (intramuscular) —

J

NEITHER RECOMMENDED NOR PROHIBITED

ACVIM pyramid of hierarchy regarding antiseizure therapy recommendations for status epilepticus in cats

N
Currently none
J
N\
Midazolam (intravenous bolus and CRI) — Diazepam (intravenous bolus) — Levetiracetam
(intravenous) — Phenobarbital (intr ) — Inhalant hetic
J

Levetiracetam (oral) — Pentobarbital (intravenous bolus and CRI) — Propofol (intravenous bouls and
CRI)

lam (oral) — Di (intr CRI; oral; endotracheal)

Midazolam (intranasal; intramuscular; rectal; buccal) — Diazepam (intranasal; intramuscular; rectal; buccal) — Lorazepam (intravenous; |
intranasal; rectal) — Leveti i ; rectal) — Topi i oral) — Ketamine (intravenous bolus and CRI) —
idine (i bolus and CRI; i )— in (i ine (oral) —

J

NEITHER RECOMMENDED NOR PROHIBITED

¢p pharr
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Schlussfolgerungen =] cplus

First-line Second-line Third-line
: High to moderate High to moderate
High to moderate ACVIM
recommendations ACVIM ACVIM

recommendations recommendations

CRI); DZP (1V) B: LEVE (V) o
B: MDZ (IM), DZP : ’ Pentob (CRI);
(IN, CRI); LZP (IV) ) el s, __ Inhalatiénal gnaesthesia _

A:/ A:/ A:/

B: MDZ (IV, CRI);
DZP (IV)

B: LEVE (IV); PHB B: Inhalational
(V) anaesthesia

Schlussfolgerungen

Status epilepticus

AN N\ N\

First-line First-line First-line
o (+- N *
First-line KET IV) Second-line Second-line
MDZ IN, IV or DZP IV + +
+/- o Third-line Third-line
MDZ Second-line KET IV, CRI +/- DexMed IV, CRI +
CRI LEVE IV & PH.B IV +/- +/- Propofol IV, CRI +/- Pentob Other pharmacological
fosphenytoin IV IV, CRI +/- inhalational interventions +/-
anesthesia neurostimulation
(5-10 mins) (10-30 mins) (> 30 mins) (> 24 hours)
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Notfallprotokoll fiir Status gnﬂe@

Behandlung der Behandlung des epilepti Anfalls Diagnostik Anamnese
Nebenwirkungen (je nach Bedarf)
A (Airway) Status epilepticus (Dauer 5-10 min) Blutgasanalyse (Azidose) Anfille (Wann?
Atemwege freihalten, 1. Diazepam 0,5-1mg/kg KM i.y. (oder Img/kg KM rektal), Anzahl? Dauer?)
Intubation falls erforderlich Gabe bis zu 3x mdglich 2 N Elektrolyte

X M‘tdaolmnOO&OSmg/kgKMModummdlodaals Medikamente?
B (Breathing) Dauerinfusion 0.06-0.3mg/kg/h KM Glukose (Hypoglykimie)
Sicherstellung der Status epilepticus (Dauer 10-30 min) Toxine?
Sauersto 3. First line und zusdtzlich: Himatologie/Biochemie
iiber Maske oder Tubus 4. Pllenobarbual 3-5mg/kg KM iy, Bolus Trauma?

handelte Tiere -> Ph 1-Boli 2-4mg/kg Ammoniak
C (Circulation) KMmodetomlalleWhodenlsDawnnﬁmonZ%g/kyh
Unterstiitzung des Herz- KM [<100mg/min; max.24mg/kg/24h KM]) Urin (Myoglobinurie,
Kreislaufsystems, 5. Ketamin 5mg/kg KM i.v. Bolus, Dauerinfusion Smg/kg/h KM iumbiurat-
isotonische NaCl Infusion, 6. Levetiracetam (Initialdosis) kristalle)
=10mlkg/h 60mg/kg KM iy, folgend 20mg/kg KM alle 8h bis anfallsfrei fiir
mindestens 48h Toxinscreening

Temperatur Status epilepticus (Dauer >30 min) (Cholinesterase-
bei >40°C auf 38,5°C kiihlen 7. First + Second line und zusdtzlich: bestimmung)

8. Narkose: Propofol 2-6mgkg KM iyv. Bolus nach Effekt,
Lagerung des Patienten Dauerinfusion <6 KMiyv. Serumspiegel (vor
RegelmiBiges wenden, 9. Ketamin Smg/kg KM i.v. Bolus, Dauerinfusion Smg/kg/h KM Notfallmedikation)
Physiotherapie, Augen und 10. ll....zlanansnarkme mit Iso- oder Sevofluran
Maulhygiene 11. EKG

12. Pentobarbital?

13. EEG
WmnmﬁusﬁelﬁleZAhP--c-' fusion unter K lle alle 2h um ca.
25% reduzi i £ von Phenobarbital L'V wei < e

Liquor
Die Stabilisierung, Medlkanon und Wmm sollte moglichst zeitlich parallel erfolgen.

*Doppelte Dosis bei Ph

Seite 56



= cplus




Schlussfolgerung = cplus

Wenn kein Therapieerfolg —
Denke an strukturelle Epilepsie!

¢p pharma
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Was ist es?

¢p pharma

¢p pharma
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Bitte beschreiben Sie in lhren
eigenen Worten, was Sie sehen

= colus)
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STANDARD ARTICLE
- [Sangration) o

Phenotypic characterization of paroxysmal dyskinesia
in Maltese dogs

Dakir Polidoro® © | LucVanHam® | Patrick Santens® | Ine Comnelis® |
Marios Charalambous® © | Bart J. G. Broeckx® @ | Sofie F. M. Bhatti®

* Dystonie von 2 1 GliedmalRe und generalisiertes Korperzittern mit bewahrtem
Bewusstsein

* Im Durchschnitt 5,4 Jahre alt

* Episodendauer betrug 4,5 Minuten

* Trigger: Stress oder ausgelost durch Bewegung

* 6 Hunde Therapie mit Acetazolamid (4mg/kg q12 oder g8h) — 4 Hunde Verbesserung.
* 7 Hunde -> glutenfreie Didt -> 6 Hunde episodenfrei.

* Bei 4 Hunden horten die Episoden spontan auf

2 2020 | Accepted: 4 February 2021
DOk: 10.1111/vim.16068
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CASE REPORT

Levetiracetam-responsive paroxysmal exertional dyskinesia in
a Welsh Terrier

Sherril Green' © | Natasha Olby? ©

¢p pharma

Sete )



= cplus

. Patients where gluten v Epfepey
serology was tested

>

4
2 questionable

2 > Behavioral changes

a
1 positive

ek -
14 positive 10 negative

v
7 questionable

«
3 negative

bl

2 negative

BRIEF RESEARCH REPORT article
Frome. Vet Sci.. 03 Mareh 2023
Sec. Veterinary Neuroiogy and Neurosurger,

Gluten serological testing in various dog
breeds with paroxysmal dyskinesia

Casey 8. Rogers (8] tina Meyernott @ Holger & vou'
-
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CONSENSUS STATEMENT

Consensus Statements of the European College of Veterinary Neurology (ECVN) provide the veterinary community with up-to-date information
on the pathophysiology, diagnosis, and treatment of clinically important animal diseases. The ECVN Board oversees selection of relevant topics,
identification of panel members for each topic with the expertise to draft the statements, and other aspects of assuring the integrity of the pro-
cess. The statements are derived from evidence-based medicine whenever possible and the panel offers interpretive comments when such evi-
dence is or Adnaftis the panel, followed by solicitation of input by the ECVN membership which may be

into the It is then to the Journal of Veterinary Internal Medicine, where it is edited prior to publication. The
o e e 1 th

International veterinary canine dyskinesia task force ECVN
consensus statement: Terminology and classification

Sofia Cerda-Gonzalez' © | Rebecca A.Packer?© | Laurent Garosi®® |
Mark Lowrie® ® | Paul J. ). Mandigers®® | Dennis P.O'Brien® | Holger A. Volk” ©
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cortex Direct pathway
Dopamine

Promotes
movement Substantia nigra
Pars compacta
Caudate-
putamen

Pars reticulata

FIGURE 1  Thalamo-cortico-basal ganglia circuits involved in
di In the direct pathway of the basal nuclei (A),
of the from the SNc
increases inhibition of the SNr (and EPN not shown) by activating D4R
oon GABAergic MSN. This releases the thalamus from tonic inhibition of
these nuclei. Loss of this inhibition increases the excitatory feedback
from the to the motor cortex and thus
promoting movement. The indirect pathway (B) has the opposite effect.
MSN inhibit GABAergic neurons in the GP. This releases the subthalamic
nucleus from tonic inhibition, increasing excitation of the SNr/EPN, and

in tum inhibition of the D thalami of the
ik et et inhibits B
inhibits MSN in the indirect pathway through the DR (C). Thus

by activity of the direct
pathway (A) and decreasing activity in the indirect pathway (C). D4R, Dy
s o~ EPN, endopedh

D:R. D
nucleus; GP, globus pallidus; MSN, medium spiny neurons; SNc,
nigra pars SN, sub ia nigra pars reticulata
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Article
“Resistance Is Futile”: A Pilot Study into Pseudoresistance in
Canine Epilepsy

Filip Kajin 7, Nina Meyerhoff !, Marios Charalambous ' and Holger Andreas Volk '+

¢p pharma

Schlussfolgerung

Wenn kein Therapieerfolg —

Denke an andere paroxysmale Erkrankungen!

Paroxysmale Dyskinesie:

Denke an Diat (Gluten?)
Reflux-Osophagitis?
Triggerfaktoren
Levetirazetam?
Acetazolamid??

¢p pharma
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Welches Medikament nehmen
Sie zuerst zur Behandlung der
Epilepsie bei der Katze?
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Welches Medikament nehmen
Sie als Add-on zur Behandlung
der Epilepsie bei der Katze?

Welches Medikament?

1. Phenobarbital
2. Imepitoin

3. Kaliumbromid
4. Levetirazetam
5. Gabapentin

6. Zonisamide
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Hat diese Katze idiopathische

Epilepsie?
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The Veterinary journal 225 (2017) 9-12

The Veterinary Journal
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Short communication

Clinical reasoning in feline epilepsy: Which combination of clinical
information is useful?

Gabriela-Dumitrita Stanciu™”, Rowena Mary Anne Packer”, Akos Pakozdy",

Gheorghe Solcan”, Holger Andreas Volk™'-*

*Department of Clinkeal Scierce and Services, Royol Veterinary Colege. Hogield ALS 7TA, UK

® Sciences and Veteriaary Medicine “lom lonescu de la Brad”, Foculty of Veterimary Medice. Deportment of faternal Medicine;

Agricultural
Neurology. lusi, 8 M. Sadoveanu Alkey, 700489, lasi. Romania
©Qlinic for Intermal Medicine and Infectious Diseases, University of Veterinary Medicine, Newology Service, Veterinarplatz 1 A-1210 Vienna, Austria
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Statistisches Modelling
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Clinical reasoning in feline epilepsy: Which combination of clinical @,_,,,
information is useful?

w.muﬂymhtr.m Pakozdy .

Gabeiecla-Dumitrita
Cheorghe Solcan”, Holger Andreas Volk™
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Katzen, die dlter sind als 7 Jahre -> 5fach
wahrscheinlicher -> Strukturelle Epilepsie.

Abnormale neurologische Untersuchung -> 3fach
wahrscheinlicher -> Strukturelle Epilepsie.
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Diseases to be considered in cats presenting with seizures

= colus)

. - . Interictal logical deficits possible?
Category Subcategory Possible aetiologies Progressive? Symmetrical/Asymmetrical
Idiopathic Genetic? -/ Gene defect -
(susceptibility/causative)
Structural Degenerative Hippocampal necrosis* -
Storage diseases Yes & Progressive & Symmetrical
Anomalous Hydrocephalus Yes & Progressive & Symmetrical
Lissencephaly Yes & Progressive & Asymmetrical
Neoplastic Primary (e.g. Meningioma, glioma Yes & Progressive & Asymmetrical
[rare], lymphoma [rare])
Secondary/metastatic (e.g. lymphoma)
Inflammatory VGKC-associated limbic encephalitis - / can have behaviour changes
Meningoencephalitis of unknown Yes & Progressive & Asymmetrical
aetiology
Infectious Toxoplasma gondii Yes & Progressive & Asymmetrical
Feline immunodeficiency virus
Feline infectious peritonitis
Rabies
Fungal infections
Traumatic Trauma Yes & Static/Improving & Asymmetrical

¢p pharma

Diagnostics to be considered for cats presenting with seizures.
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Extracranial Work-up

Intracranial Work-up

e Complete Blood Cell count
e Serum biochemistry
o Urinalysis
e Dynamic bile acids testing/Ammonia
e Depending on age and clinical presentation
e Blood pressure and/or ECG
o Serology/PCR for Toxoplasma gondii,
FeLV/FIV, FCoV (also consider
Albumin:Globulin ratio, 1- a-acid
glycoprotein, haematology for diagnosis of
FIP)

o Thyroxine

o Advanced Imaging
o MRI (CT less ideal)

o Cerebrospinal fluid analysis
¢ Nucleated cell count

e Protein concentration

o PCR (Toxoplasma gondii, FCoV)

« EEG

P |)h(nr(“0
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Charalambous et al. BMC Ve y R h (2018) 14:64
httpsz/doi org/10.1186/s12917-018-1386-3 BMC Veterinary Research

RESEARCH ARTICLE Open Access

Systematic review of antiepileptic drugs’ @
safety and effectiveness in feline epilepsy

Marios Charalambous' ‘@, Akos Pakozdy?, Sofie F. M. Bhatti' and Holger A. Volk®
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Charalambous et al BMC Veterinary Research (2018) 1464

hetps:/doiong/10.1186/512917-018-1386-3 BMC Veterinary Research

RESEARCH ARTICLE Open Access

Systematic review of antiepileptic drugs’ i
safety and effectiveness in feline epilepsy
Marios Charalambous'@, Akos Pakozdy’, Sofie F. M. Bharti' and Holger A Volk”

&

&

Fig. 6 Pyramid of AEDs’ safety hierarchy based on the quality of Fig. 5 Pyramid of AEDs’ efficacy hierarchy based on the quality of

evidence and outcomes assessment ¢p pharma

evidence and outcomes assessment
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Summary of the antiepileptic drugs available to treat epilepsy in cats.
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Antiepileptic drug Initial dose Therapeutic range Potential adverse effects Comments
Sedation, ataxia, . .
st
Phenobarbital 2-3mg/kg q12-24 hrs 10-30 mg/dl hepatotoxicity, blood Currently considered 1+ line
N i . antiepileptic drug in the UK
dyscrasias, skin eruptions
Acute hepati . Currently not recommended
Diazepam 5-10 mg q 8-12 hrs 500-700 ng/ml (nordiazepam) Cute hepatic necrosis, for chronic treatment, should
sedation .
only be used for acute seizures*
. Inappetance, sedation, . .
Levetiracetam 10-20 mg/kg q 8-12 hrs ? — Considered 2 line*
hypersalivation
Zonisamide 5-10 mg/kg q 12-24 hrs ? S, Y?mlm\g’ Cianhocs,
hepatotoxicity
Gabapentin 5-10 mg/kg q 8-12 hrs ? Sedation, ataxia No clinical studies published
Pregabalin 2mg/kg q 12 hrs ? Sedation, ataxia No clinical studies published
Topiramate 12.5-25 mg q 8-12 hrs ? Sedation, inappetence, weight No clinical studies published

loss

*authors opinion; Please consider the cascade regulation when prescribing antiepileptic drugs. Imepitoin might be an alternative drug to be considered in the future as we

continue to increase our knowledge about the efficacy and safety of imepitoin in cats.

Imepitoin....20-30mg/kg zweimal taglich?

¢p pharma
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Original Article
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Treatment and long-term
follow-up of cats with suspected

primary epilepsy

Journal of Feline Medicine and Surgery

15(4) 267-273
© ISFM and AAFP 2012

Reprints and permissions:
sagepub.co.ukfjournalsPermissions nav
DOI: 10.1177/1098612X12464627
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®SAGE

Akos Pakozdy', Ali Asghar Sarchahi2, Michael Leschnik’,
Alexander G Tichy3, Peter Halasz* and Johann G Thalhammer!

* 40-50% -> anfallsfrei

* 20-30% gut kontrolliert

¢ 20-30% schlecht kontrolliert
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Manifestations of hypertensive

encephalopathy in cats

Laura Moretto', Katrin Beckmann?", Christian Giinther2"",
Robert , Antonella , Anja Suter?,
Frank Steffen? and Tony Glaus'

Joumal of Felna Mecicne and Supery
-8

¢ Klinische Zeichen
— Ataxie

— Verhaltensveranderungen

— Epileptische Anfalle
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J Vet Intern Med 2013;27:212-214

Suspected Limbic Encephalitis and Seizure in Cats Associated
with Voltage-Gated Potassium Channel (VGKC) Complex Antibody

A. Pakozdy, P. Halasz, A. Klang, J. Bauer, M. Leschnik, A. Tichy, J.G. Thalhammer,
B. Lang, and A. Vincent

Background: Treatment-resistant complex partial seizures (CPS) with orofacial involvement recently were reported in
cats in association with hippocampal pathology. The features had some similarity to those described in humans with limbic
encephalitis and voltage-gated potassium channel (VGKC) complex antibody.

Hypothesis/Objectives: The purpose of this pilot study was to evaluate cats with CPS and orofacial involvement for the
presence of VGKC-complex antibody.

Animals: Client-owned cats with acute orofacial CPS and control cats were investigated.

Methods: Prospective study. Serum was collected from 14 cats in the acute stage of the disease and compared with 19
controls. VGKC-complex antibodies were determined by routine immunoprecipitation and by binding to leucine-rich
glioma inactivated 1 (LGII) and contactin-associated protein-like 2 (CASPR?2), the 2 main targets of VGKC-complex anti-
bodies in humans.

Results: Five ol the 14 allecled cals, but none of the 19 controls, had VGKC-complex antibody concentrations above
the cut-off concentration (>100 pmol/L) based on control samples and similar to those found in humans. Antibodies in 4
cats were directed against LGI1, and none were directed against CASPR2. Follow-up sera were available for 5 cats in
remission and all antibody concentrations were within the reference range.

Conclusion and Clinical Importance: Our study suggests that an autoimmune limbic encephalitis exists in cats and that
VGKC-complex/LGI1 antibodies may play a role in this disorder, as they are thought to in humans.

Key words: Autoimmune limbic epilepsy; Feline.
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Journal of Veterinary Internal Medicine

Open Access

Review
J Vet Intern Med 2015;29:997-1005

LGI Proteins and Epilepsy in Human and Animals

A. Pakozdy, M. Patzl, L. Zimmermann, T.S. Jokinen, U. Glantschnigg, A. Kelemen, and D. Hasegawa
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Levetiracetam in the management of feline
audiogenic reflex seizures: a randomized,
controlled, open-label study

Joumal of Feine Medicre and Suery
2017 Vel TH2) 200-200
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Data are n (%) or mean = SD
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Antiepileptikum mit leckerem Fleischgeschmack

Bedarfsgerechte Teilung durch CLICK-TAB
Auch als 60 mg Tablette

Phenotab® Flavoured 25 mg /60mg /100 mg T fiir Hunde - barbital; 1 Tablette enthlt: Wirksfoff: Phenobarbital 25mg,/60 mg /100 mg. A | biete: Vorb von Krampfanfillen infolge generalisierter Epilepsie. G

Nicht anwenden bei bekannter Uherempflndllthken gegenuher dem erkswff den Hilfsstoffen oder nnderen Barhituraten. Nicht anwenden bei Tieren mit einer schweren Lebererkmnkung Nicht nnwenden bei Tleren mit schweren Nieren- oder Herz-Kreislauf- Erkrunkungen
Neb k Gelegentlich wurde iiber Polyphagie, Polyurie und Polydipsie berichtet, aber diese Wirkungen sind gewdhnlich voriibergehender Art und verschwinden im weiteren Behandl lauf. Eine Toxizifiit kann sich bei Dosierungen iber 20 mg /kg /Tag oder
bei einem Anstieg des Phenobarbitalspiegels im Serum uher 45 g /ml entwickeln. Bei Behandlungsbeginn kann es zu Atn)ue und Sedierung kommen, aber diese Wirk sind voriibergehend und verschwinden bei den meisten, allerdings nicht allen Patienten im weiteren
Behandlungsverlauf. Einige Tiere kinnen eine paradoxe Ubererregbarkeit zeigen, insbesondere nach dem ersten Behandlungsbeginn. Da diese Ub gbarkeit nicht mit einer Uberdosi ist keine Dosisredukfion erforderlich. Sedierung und Ataxie
werden haufig zu signifikanten Problemen, wenn die Serumspiegel die oberen Werte des therapeutischen Bereichs erreichen. Hohe Plasmak kénnen mit Hepatofoxiziit verbunden sein. Phenobarbital kann schiidliche Auswirk auf Stammzellen aus dem
Knochenmark haben. Die Folgen sind i ische Panzytopenie und /oder Neutropenie. Diese Reaki hwinden nach Beendigung der Behandlung. Die Behandlung von Hunden mit Phenobarbital kann zur Verminderung der TT4- oder FT4-Serumspiegel fiihren,
was jedoch maglicherweise kein Hinweis auf eine Hypothy ist. Eine Schilddrijsenh Behandlung sollie nur begonnen werden, wenn Klinische Symptome fiir die Krankheit vorliegen. Bei schwerwiegenden Nebenwirk wird eine Verringerung der verab-
reichten Dosis empfohlen. Falls Sie Nebenwirk insbesondere solche, die nicht in der Packungsheilage aufgefiihrt sind, bei Ihrem Tier fesistellen, oder falls Sie vermuten, dass das Tierarzneimittel nicht gewirkt hat, Iellen Sie dies bitte Ihrem Tierarzt oder Apoiheker mit.
Darreichungsform und Inhalt: 100 isi iertelbare Tabletten. Wartezeit: Nicht zutreffend. Arzneimittel unzugiinglich fiir Kinder aufbewahren. Fir dieses Tierarzneimittel sind keine besonderen L forderlich. Lassen Sie den Blister in der

Umverpackung. Ubrigbleibende Stiicke von geteilten Tabletten sollten wieder in den gedffneten Blister zuriickgelegt und bei der niichsten Gabe verabreicht werden. Sie diirfen das Tierarzneimittel nach dem auf dem Karton und Blister angegebenen Verfalldatum nach dem
,Verwendbar bis” nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des betreffenden Monats. Ph ischer U hmer: (P-Pharma Handelsges. mbH, 31303 Burgdorf
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