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Trattamento
farmacologico
dell’epilessia felina:
evidenze terapeutiche
attuali, limiti e
prospettive future

Il trattamento dell’epilessia felina prevede I’utilizzo di farma-
ci antiepilettici, con I'obiettivo di ridurre la frequenza e I'intensita
delle crisi epilettiche. Nel caso di epilessia di origine struttu-
rale, qualora possibile, & consigliabile trattare anche la cau-
sa sottostante.

Nella gestione del paziente epilettico, & di fondamentale im-
portanza il raggiungimento di un buon controllo delle crisi li-
mitando i possibili effetti collaterali della terapia.

Nel gatto il fenobarbitale € il farmaco di prima scelta per il trat-
tamento dell’epilessia idiopatica e strutturale. Ad oggi, in me-
dicina felina, € I'unico farmaco antiepilettico per il quale esi-
sta un livello di evidenza relativamente robusto in termini di ef-
ficacia e sicurezza. Possibili alternative, specialmente nei gat-
ti che sviluppano reazioni avverse al fenobarbitale, sono rap-
presentate dal levetiracetam, dalla zonisamide e dall’imepitoina.
L'impiego di questi farmaci antiepilettici € supportato da risultati
incoraggianti, ma derivanti da studi di dimensioni limitate e
spesso privi di gruppo di controllo.

Il levetiracetam pud essere impiegato in monoterapia, so-
prattutto nei gatti con epilessia audiogenica. ’uso del bromuro
di potassio e del diazepam nella terapia cronica dell’epiles-
sia felina & sconsigliato in virtu dei possibili gravi effetti col-
laterali, potenzialmente letali.

Per altri farmaci antiepilettici (gabapenti, pregabalin, topira-
mato), ad oggi non e disponibile robusta letteratura scientifi-
ca che ne provi efficacia e sicurezza.

Teresa Gagliardo,

Med Vet, PhD, Dipl. ECVN
Centro Diagnostico Veterinario
Palermovet, Viale Regione Siciliana
sud-est 4111, Palermo, Italia

Lepilessia ¢ una malattia di comune riscontro clinico non
solo nella specie canina, ma anche in quella felina. Stu-
di epidemiologici condotti in UK hanno rilevato una pre-
valenza nella popolazione generale dello 0.16%." In stu-
di condotti su una popolazione di referenza di origine
austriaca e tedesca, la prevalenza stimata era rispettiva-
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mente del 3.5% e del 2.1%.>°

Nonostante si tratti di una condizione non infrequen-
te, la letteratura disponibile in medicina veterinaria in que-
sta specie ¢ limitata. Pertanto, le informazioni e le indi-
cazioni terapeutiche nel gatto vengono spesso estrapo-
late dall’esperienza sul cane, sebbene tra le due specie
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siano presenti alcune significative differenze.*
Analogamente a quanto avviene nel cane, lobiettivo del
trattamento dell’epilessia felina ¢ quello di migliorare la
qualita di vita, riducendo la frequenza delle crisi e gli ef-
fetti collaterali dei farmaci antiepilettici.*®
Net gatti con epilessia idiopatica, le indicazioni per I'ini-
zio della terapia seguono le raccomandazioni fornite dal-
I'International Veterinary Epilepsy Task Force (IVETF)
e dal consensus ACVIM pubblicato nel 2015 per 'epi-
lessia canina, e prevedono:
- crisi epilettiche a grappolo o stato epilettico
- 2 o piu crisi in 6 mesi
- un prolungato, severo o anomalo periodo post icta-
le.>
E inoltre consigliabile iniziare la terapia antiepilettica in
caso di comparsa di crisi secondarie a trauma cranico e
nei soggetti con epilessia strutturale sospetta o confer-
mata, trattando, quando possibile, la patologia eziologica
sottostante.**
Di seguito verranno descritti i principali farma-
ci antiepilettici utilizzati nella specie felina, con
particolare attenzione alle caratteristiche farma-
cologiche, ai potenziali effetti avversi, efficacia e
sicurezza in questa specie (Tabella 1).

FENOBARBITALE

11 fenobarbitale ¢ il farmaco antiepilettico di prima scel-
ta nei gatti con crisi epilettiche ricorrenti sia in corso di
epilessia idiopatica sia di epilessia strutturale. Ad oggi,
in medicina felina, ¢ 'unico farmaco antiepilettico per
il quale esista un livello di evidenza relativamente robusto
in termini di efficacia e sicurezza.’

Secondo studi che ne hanno valutato Pefficacia, il fe-
nobarbitale si ¢ rivelato in grado di ottenere un buon con-
trollo delle crisi (seizure-free o riduzione marcata della
frequenza) in oltre il 90% dei gatti con sospetta epiles-
sia idiopatica o strutturale.®

Il meccanismo d’azione consiste nell’indurre iperpola-
rizzazione neuronale, facilitando effetto inibitorio del
GABA. Inoltre, il fenobarbitale esercita un effetto ini-
bitotio sull’attivita del glutammato.’
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Il fenobarbitale viene rapidamente assorbito dopo
somministrazione orale, raggiungendo la concentrazione
massima entro 1.5 ore. Viene metabolizzato a livello epa-
tico ed escreto pet via renale.'” I’emivita ¢ simile a quel-
la riportata per i cani e, pertanto, nella maggior parte dei
gatti lo steady state viene raggiunto dopo 10-14 giorni
dall’inizio del trattamento. La concentrazione sierica del
fenobarbitale puo essere misurata dopo 2-3 settimane
dall’inizio della terapia o dopo ogni cambio dose. Nel
gatto la concentrazione sierica terapeutica dovrebbe es-
sere compresa tra 23-30 pg/ml, leggermente differen-
te da quella considerata terapeutica nel cane e spesso in-
dicata come range di riferimento da molti laboratori (15-
45 ug/ml)."

La dose raccomandata ¢ 2.5-5 mg/kg ogni dodici ore.
Dal momento che i gatti sono particolarmente sensibi-
li all’effetto sedativo di questo farmaco, si consiglia di
iniziare con una dose pitt bassa 2 mg/kg ogni dodici ore.

Il fenobarbitale & ’antiepilettico di prima scelta

nei gatti con crisi epilettiche ricorrenti in cui sono
state escluse cause metaboliche.

Una delle difficolta principali per i proprietari di gatti epi-
lettici riguarda la somministrazione orale che spesso co-
stituisce un’impresa ardua per il proprietario, esitando
in una condizione di stress per il gatto e in una ridotta
compliance per il proprietario. In uno studio condotto
su gatti epilettici, pitt del 18% dei proprietari rifiutava di
iniziare il trattamento antiepilettico per le difficolta nel-
la somministrazione.'?

Nonostante la somministrazione due volte al giorno (ogni
12 ore) sia tuttora lo schema raccomandato e maggior-
mente supportato dalla letteratura, un recente studio re-
trospettivo condotto in gatti con sospetta epilessia idio-
patica ha valutato I'impiego del fenobarbitale una vol-
ta al giorno (ogni 24 ore), sfruttando la lunga emivita del
farmaco nella specie (circa 43-76 ore)."”

In questo case series (n=9) la singola somministrazio-
ne giornaliera ¢ stata ben tollerata, e nonostante 1 livel-

Tabella 1
FARMACO ANTIEPILETTICO DOSE EFFETTI COLLATERALI
Fenobarbitale 2-5 mg/kg q12h Sedazione, atassia, PU/PD, polifagia, leucopenia,

tricitopenia, linfoadenopatia, ipertermia, prurito cutaneo

Levetiracetam 20 mg/kg q8h

Inappetenza, sedazione, ipersalivazione

Zonisamide 5-10 mg/kg g24h Sedazione, inappetenza, vomito, diarrea
Imepitoina 30 mg/kg q12h Letargia, riduzione dell’appetito e vomito.
Gabapentin 5-10 mg/kg g8-12h Sedazione, atassia

Pregabalin 1-2 mg/kg q12h Sedazione

Topiramato 10 mg/kg g24h Sedazione, inappetenza
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li sierici si mantenessero al di sotto del range terapeu-
tico, il controllo delle crisi ¢ risultato adeguato con fol-
low-up a 3.5 anni."”” Considerata I’esigua numerosita del
campione e la natura retrospettiva dello studio,
la somministrazione ogni 24 ore dovrebbe al mo-
mento essere considerata una strategia alternativa
riservata a situazioni particolari, quali ad esem-
pio gravi difficolta nella somministrazione due vol-
te al giorno. Lo schema di somministrazione ogni 12 ore
resta dunque la modalita raccomandata.

Considerata la frequente difficolta nella somministrazione
¢ stata inoltre valutata la possibilita di somministrazio-
ne transdermica, dimostrando che la concentrazione sie-
rica terapeutica del fenobarbitale puo essere ottenuta an-
che attraverso questa modalita."* Tuttavia, la concen-
trazione sierica non sembra essere direttamente corre-
labile alla dose di fenobarbitale somministrata attraver-
so questa via, comportando quindi la necessita di mo-
nitoraggi sierici molto piu frequenti.'

Le formulazioni transdermali rappresentano dunque
un’opzione interessante nei gatti in cui la somministra-
zione orale di farmaci risulta difficoltosa, ma le prove in-
dicano un rischio concreto di concentrazioni sub-tera-
peutiche'®
to va considerata come ‘opzione di seconda linea’ e non
come alternativa alla somministrazione per via orale ogni
dodici ore.

Gli effetti collaterali associati all’assunzione del feno-
barbitale nel gatto includono: sedazione, atassia, polifagia
e perdita di peso. Nel gatto, la poliutia/polidipsia risul-
ta meno marcata rispetto ai cani trattati con fenobarbi-
tale.”

Nel gatto, sebbene il farmaco abbia metabolismo epa-
tico, non induce aumento delle transaminasi epatiche.'®
Occasionalmente, possono verificarsi reazioni idiosin-
crasiche, caratterizzate da leucopenia, tricitopenia, ipet-
termia, linfoadenopatia e prurito cutaneo. Tutte queste

condizioni in genere si risolvono con la sospensione del
1925

se non adeguatamente monitorate, per tan-

farmaco.
In generale, il fenobarbitale nel gatto puo essere consi-
derato sicuro ed efficace. Si consiglia di ripetere un pro-
filo emato-biochimico almeno una volta ogni 6-12

mest. 12

LEVETIRACETAM

Illevetiracetam ¢ un antiepilettico approvato nell'uomo
dalla Food and Drug Administration nel 1999 per il trat-
tamento delle crisi epilettiche parziali refrattarie. Il le-
vetiracetam possiede un meccanismo d’azione com-
pletamente differente rispetto ad altri comuni farmaci
antiepilettici. Si ritiene che esplichi una azione modula-
trice sul rilascio dei neurotrasmettitori, agendo su una
specifica proteina (SV2A).*#’Quattro studi ne hanno va-
lutato Defficacia nel gatto, in monoterapia e in associa-
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zione al fenobarbitale, dimostrando che la maggior pat-

te della popolazione risponde con successo al tratta-

ment0'7’28’29

Il levetiracetam é la prima scelta nei gatti con epi-

lessia audiogenica.

Risultati eccellenti sono stati ottenuti in uno studio pro-
spettico randomizzato open label condotto su gatti af-
fetti da epilessia audiogenica, in cui tutta la popolazio-
ne trattata ha risposto con successo al trattamento.”’
1l levetiracetam ¢ considerato un antiepilettico ideale per
quanto riguarda la sua farmacocinetica. Viene assorbi-
to rapidamente in seguito a somministrazione orale e ha
una biodisponibilita orale di circa il 100%. 1l picco pla-
smatico si raggiunge in 2 ore nella maggior parte dei gat-
ti. Il cibo non influisce sul grado di assorbimento del le-
vetiracetam, consentendo di somministrarlo in modo si-
curo indipendentemente dall’alimentazione, il che faci-
lita il compito di somministrare il farmaco tre volte al
giorno. La maggior parte del levetiracetam viene escre-
ta immutata nelle urine e circa il 24% viene escreto come
metabolita inattivo. L’eliminazione renale avviene prin-
cipalmente attraverso la filtrazione glomerulare e si cor-
rela bene con la clearance della creatinina. Pertanto, nei
soggett nefropatici va valutata una riduzione della dose.”’
La dose consigliata ¢ di 20 mg/kg PO g8 h. L’interval-
lo terapeutico del levetiracetam ¢ sconosciuto ed ¢ sta-
to estrapolato dall’'uvomo per I'uso nei cani e nei gatti (5-
45 microg/mL)."

La necessita di somministrazioni giornaliere multiple, ana-
logamente a quanto detto per il fenobarbitale, potreb-
be costituire un problema non irrilevante per il pro-
prietario. Studi preliminari hanno dunque valutato la con-
centrazione sierica e gli effetti collaterali della sommi-
nistrazione per bocca in un’unica dose giornaliera a len-
to rilascio e gli effetti della somministrazione transdet-
mica, dimostrando il raggiungimento di una concen-
trazione sierica maggiore rispetto all’intervallo minino
di riferimento utilizzato per 'uvomo. Sebbene siano dei
dati di significativa rilevanza, si tratta comunque di ri-
sultati preliminari. Si precisa inoltre che la formulazio-
ne orale long-acting non ¢ attualmente disponibile in Ita-
lia. 3051

Gli effetti collaterali sono rari e possono includere iper-
salivazione, inappetenza transitotia ¢ letargia.”

Il monitoraggio delle analisi del sangue di routine ¢ rac-
comandato circa ogni 6-12 mesi, come in tutti i gatti trat-
tati con farmaci antiepilettici.'

Alla luce delle evidenze scientifiche disponibili, il leve-
tiracetam costituisce un’opzione terapeutica secondaria
(da utilizzare in associazione o, in casi selezionati, in mo-
noterapia) nei casi in cui sia necessario ottenere un con-
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trollo migliore delle crisi o nei casi in cui il fenobarbi-
tale risulti controindicato o non tollerato.”

ZONISAMIDE

La zonisamide ¢ un antiepilettico di derivazione sulfa-
midica sviluppato per la prima volta nei gatti e nei rat-
ti alla fine degli anni ‘70 in Giappone. 1l suo meccani-
smo d’azione non ¢ del tutto stato chiarito, sembrereb-
be agire bloccando i canali del sodio e del calcio. Inol-
tre, sembrerebbe svolgere un ruolo neuroprotettivo eli-
minando i radicali liberi e agisce come debole inibitore
dell’anidrasi carbonica.”

Benché ¢li studi che ne abbiano valutato Pefficacia nel
gatto siano ancora relativamente limitati, risultati recenti
su 57 gatti hanno dimostrato una percentuale di ti-
spondenti alla terapia superiore al 50%, suggerendone
dunque l'utilizzo in monoterapia o come farmaco ag-
gluntivo nei gatti con crisi scarsamente controllate con
il solo fenobarbitale.

In particolare, tale studio retrospettivo clinico ha riportato
un tasso di responsivi alla zonisamide (riduzione della
frequenza delle crisi>50%) pari al 62% considerando I'in-
tera popolazione, pari al 69,2% (9/13 gatti) considerando
esclusivamente 1 soggetti con epilessia idiopatica.

In tale popolazione, la frequenza mensile delle crisi si ri-
duceva significativamente, con una riduzione mediana
di una crisi al mese e di 1 crisi giornaliera al mese nei gat-
ti che manifestavano crisi a grappolo.™

Lo zonisamide & un antiepilettico efficace sia in mo-

noterapia che in aggiunta al fenobarbitale nei gat-
ti con crisi epilettiche scarsamente controllate.

298

Lo zonisamide ha un buon assorbimento dopo som-
ministrazione orale e raggiunge il picco di concentrazione
plasmatica in 4 ore. Viene metabolizzato principalmente
dal fegato, ha una lunga emivita (circa di 33 ore) e rag-
giunge lo steady state in 7 giorni. I’emivita si accorcia
significativamente nei gatti che assumo fenobarbitale o
altri farmaci induttori del citocromo P450. Data la lun-
ga emivita la dose consigliata nel gatto ¢ 5-10 mg/kg
q24h."

Nel complesso, la zonisamide ¢ risultata ben tollerata nel-
la maggior parte dei gatti, con effetti avversi clinici per
lo pit lievi e transitori.”*** Nello studio che ha valutato
Pefficacia della zonisamide su 57 gatti, i principali effetti
collaterali riportati sono stati sedazione (17%), disoressia
(17%), atassia (11%) e vomito (5%), mentre le alterazioni
laboratoristiche includevano lievi incrementi di ALT e
ALP, una lieve anemia non rigenerativa in un gatto e una
modesta acidosi metabolica in due soggetti, tutte re-
versibili con aggiustamento di dose o sospensione del

farmaco. 33
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In un gatto ¢ stata segnalata una sospetta reazione idio-
sincrasica caratterizzata da linfoadenomegalia, trom-
bocitopenia e ipergammaglobulinemia.” Alterazioni
clinico patologiche riportate includono aumento delle
transaminasi epatiche e lieve acidosi metabolica. L’aci-
dosi metabolica ¢ spiegabile dalle proprieta di inibitore
dell’anidrasi carbonica.”

E consigliabile eseguire esami emato-biochimici 2-3 set-
timane dopo linizio del trattamento e successivamen-
te ogni 6-12 mesi.”®

1 dati disponibili ad oggi in letteratura supportano il ruo-
lo della zonisamide come alternativa terapeutica pro-
mettente nei gatti con epilessia scarsamente controlla-
ta da altri antiepilettici.’

DIAZEPAM

1l diazepam ¢ una benzodiazepina a rapida azione, co-
munemente utilizzata sia nel cane che nel gatto per ge-
stire condizioni d’emergenza come lo stato epilettico o
le crisi a grappolo. 1l diazepam agisce principalmente po-
tenziando la trasmissione GABA-ergica, con conseguente
afflusso intracellulare di ioni cloro e iperpolarizzazione
neuronale. Viene rapidamente assorbito dopo sommi-
nistrazione per via orale e raggiunge il picco plasmati-
co entro 30 minuti. Il diazepam viene metabolizzato a
livello epatico in diversi metaboliti attivi, tra cui il not-
diazepam, il temazepam e 'oxazepama. Il nordiazepam
nel gatto ha un’emivita di circa 20 ore, sei volte piu lun-
ga rispetto al cane. Questa differenza farmacocinetica
nel gatto lo renderebbe un farmaco idoneo ad essere uti-
lizzato non solo nella gestione di condizioni d’emergenza
come lo stato epilettico, ma anche nella terapia di man-
tenimento.”

Gli studi disponibili sull’utilizzo del diazepam per via ora-
le nel gatto riportano che 'impiego alla dose di 0,5-2,0
mg/kg PO ogni 8-12 ore puo risultare efficace: circa il
40% dei gatti con epilessia idiopatica diventava seizure-
free, un ulteriore 40% mostrava una riduzione >50% del-
la frequenza delle crisi e il 20% risultava refrattario al trat-
tamento."”

Anche in questo caso, si tratta comunque di risultati trat-
ti da studi con un numero limitato di casi e privi di grup-
po di controllo.”

A fronte di questo potenziale beneficio antiepilettico, sono
stati pero descritti casi di necrosi epatica acuta idiosin-
crasica dopo somministrazioni orali ripetute (0,3-2
mg/kg ogni 12-24 ore), con comparsa dei segni clinici
entro 5-13 giorni dall'inizio della terapia e un tasso di mor-
talita elevato nonostante le cure intensive.’”*! Pertanto,
secondo una metanalisi condotta sull’efficacia e la si-
curezza dei farmaci antiepilettici nel gatto, considerato
che il beneficio antiepilettico del diazepam per via ora-
le come terapia di mantenimento ¢ minimo e che il ri-
schio di necrosi epatica ¢ potenzialmente fatale, il suo
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uso cronico nel gatto non ¢ raccomandato.”

La somministrazione di diazepam per via endovenosa,
per il trattamento d’emergenza dello stato epilettico o
delle crisi a grappolo non ¢ stata associata a epatotos-
sicita.!’

Nel gatto, in caso di crisi a grappolo o stato epilettico,
¢ dunque possibile utilizzare questa benzodiazepina come
farmaco di prima linea; in condizioni d’emergenza in al-
ternativa al diazepam puo essere utilizzato il midazolam
(0,2-0,5 mg/kg) che viene preferito al diazepam per il
suo profilo di maggiore potenza ¢ sicurezza.*?

In particolare, le recenti linee guida sulla gestione del-
lo stato epilettico e delle crisi a grappolo consigliano la
somministrazione domiciliare da parete del proprietatio
di midazolam per via intranasale come intervento di pti-
ma linea (in modalita off-label per analogia con il cane)
qualora sia disponibile un adeguato dispositivo di som-
ministrazione (atomizzatore).*

In assenza di tale dispositivo, il diazepam per via retta-
le ¢ indicato come opzione alternativa.”

IMEPITOINA

L’imepitoina ¢ un farmaco antiepilettico autorizzato in
Europa e in Australia per il trattamento dell’epilessia idio-
patica nel cane Il suo utilizzo, attualmente, non ¢ stato
approvato nei gatti. I’imepitoina agisce come agonista
parziale a bassa affinita per i recettori benzodiazepini-
cd GABA,, legandosi a questi recettori, favorisce I'ingresso
del cloro favorendo liperpolarizzazione neuronale.
Attualmente, in letteratura, ¢ disponibile un unico stu-
dio clinico pilota che ne ha valutato la tollerabilita e I'ef-
ficacia in gatti sani ed epilettici.

In questo studio, utilizzo di dosaggi fino a 80 mg/kg
per 30 giorni si ¢ dimostrato privo di effetti collaterali
significativi. Gli effetti collaterali spesso lievi e transitori
includono letargia, riduzione dell’appetito e vomito.
Rispetto all’efficacia, valutata su 8 gatti epilettici, I'uti-
lizzo dell’imepitoina alla dose di 30 mg/kg q12h, ha in-
dotto la scomparsa delle crisi epilettiche nel 50% (4) dei
gatti per almeno 8 settimane.*

L’evidenza a supporto dell’'uso dell'imepitoina nel gat-
to ¢ ancora molto limitata, basandosi su un singolo stu-
dio non controllato con un numero esiguo di soggetti.
Di conseguenza, attualmente il suo uso non puo esse-
re considerato un’alternativa di prima linea al fenobar-
bitale.

L’imepitoina dovrebbe essere presa in considerazione
come opzione di seconda scelta in gatti selezionati, in
particolare quando il fenobarbitale risulti controindica-
to, mal tollerato o quando si ricerchi un farmaco con un
buon profilo di sicurezza. Tuttavia, il suo impiego, do-
vrebbe essere accompagnato dalla consapevolezza del-
la scarsita di dati a lungo termine rispetto ad altre mo-
lecole (in particolare fenobarbitale e levetiracetam)’
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BROMURO DI POTASSIO

11 bromuro di potassio ¢ un farmaco antiepilettico co-
munemente utilizzato nel trattamento dell’epilessia ca-
nina. I’esatto meccanismo d’azione non ¢ stato anco-
ra completamente chiatito, ma si ipotizza che abbia un
effetto iperpolatizzante sulla membrana postsinaptica,
agendo sui canali del cloro. Nel cane, viene in genere uti-
lizzato soprattutto in associazione al fenobarbitale, in par-
ticolare quando quest’ultimo non ¢ in grado di controllare
adeguatamente le crisi epilettiche. Raramente viene
utilizzato come farmaco di prima scelta, perché, aven-
do un’emivita molto lunga richiede circa 4 mesi per rag-
giungere una concentrazione sierica adeguata.®

Nel gatto, sebbene 'emivita sia pit breve (circa 10 gior-
ni) e lo steady state venga raggiunto in 2 mesi, l'utiliz-
zo del bromuro viene in genere sconsigliato per i gravi
effetti collaterali che puo indurre.

Il bromuro di potassio nel gatto puo causare sin-

tomi respiratori talvolta irreversibili.

La somministrazione del bromuro di potassio alla dose
di 30 mg/kg q24h o 15 mg/kg q12h, si ¢ rilevata in gra-
do di controllare le crisi nel 35-40% dei gatti trattati, ma
¢ stata associata alla presenza di gravi sintomi respira-
tori simili all’asma in circa il 50% dei gatti in cui ¢ sta-
to utilizzato.”

1 sintomi respiratoti, carattetizzati da dispnea e tosse, pos-
sono essere gravi e non sempre reversibili con la so-
spensione del trattamento; in alcuni casi la sintomato-
logia pud progredire verso bronchiolite/fibrosi pol-
monare e talvolta esitare nella morte dell’animale.®
Considerata la frequenza, la gravita dei potenziali effetti
collaterali e la disponibilita di alternative antiepilettiche
meglio tollerate, 'impiego del bromuro di potassio nel
gatto ¢ controindicato e non dovrebbe essere racco-
mandato per il trattamento dell’epilessia felina.”

GABAPENTIN/PREGABALIN

11 gabapentin ¢ stato approvato in medicina umana per
il trattamento delle crisi epilettiche parziali. Il suo mec-
canismo d’azione sembra legato all'interazione con le su-
bunita 028 dei canali del calcio e alla conseguente ti-
duzione nel rilascio di glutammato.

Nel gatto, il gabapentin viene utilizzato principalmen-
te nella gestione del dolore neuropatico e dell’ansia. Ievi-
denza a supporto del suo utilizzo come farmaco antie-
pilettico ¢ estremamente limitata e si basa quasi esclu-
sivamente su dati estrapolati da studi condotti su cane
¢ uomo, nonché su segnalazioni aneddotiche. Attualmente
non sono disponibili trial clinici prospettici sull’'uso del
gabapentin per epilessia felina. Pertanto il suo utilizzo
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come antiepilettico si fonda essenzialmente su eviden-
ze derivanti da altre specie.*

Dal punto di vista farmacocinetico, il gabapentin nel-
I'vomo viene completamente escreto per via renale, nel
cane invece 30-40% del farmaco viene metabolizzato a
livello epatico. Uno studio condotto su gatti ha evi-
denziato un’emivita di 2.5-3.5 ore, suggerendo che la som-
ministrazione di 8 mg/kg ogni 6 ore per via orale po-
tesse risultare in una concentrazione plasmatica simile
a quella raccomandata nell’'uvomo. La dose utilizzata nei
pochi report disponibili in letteratura ¢ di 5-10 mg/kg
q8-12h.1°

Gli effetti collaterali riportati nel gatto, come per il cane
includono atassia e sedazione.*

Recentemente sono stati riportati casi di presunto mio-
clono indotto da gabapentin in gatti epilettici con ma-
lattia renale cronica in cui il gabapentin veniva utilizza-
to prima della visita vetetinaria per alleviare I'ansia. ¥/
11 pregabalin ¢ un farmaco di nuova generazione, rap-
presenta un analogo strutturale del gabapentin, con mag-
giore affinita per la subunitd 02-8 dei canali del calcio
voltaggio-dipendenti e, di conseguenza, una potenza teo-
ricamente superiore.

La dose riportata nel gatto ¢ 1-2 mg/kg q12h per via ora-
le. Gli effetti collaterali pit comuni includono sedazio-

ne e atassia.*®¥

E possibile limitare questi effetti colla-
terali riducendo la dose (0.5 mg/kg q12h) e aumentan-
dola gradualmente durante le successive settimane."
Una piccola case series (n=0) suggerisce che il pregabalin
possa ridurre significativamente la frequenza delle cri-
si in gatti con epilessia refrattaria, portando alla remis-
sione in alcuni casi (2/6).%

Tuttavia, la mancanza di studi prospettici controllati non
consente al momento di definirne con precisione Ief-
ficacia, limitandone I’'uso come farmaco di terza scelta
in casi selezionati.”

TOPIRAMATO

11 topiramato ¢ utilizzato in medicina umana sia in mo-
noterapia che in aggiunta, per il trattamento delle crisi
focali e generalizzate. Il topiramato agisce potenziando
lattivita GABAergica e inibendo i canali voltaggio di-
pendenti del sodio e del calcio*. Dai dati tratti dall’uo-
mo, sappiamo che il topiramato non viene particolar-
mente metabolizzato a livello epatico e viene per il 70-
80% eliminato immodificato con le urine. Il topirama-
to ha un’emivita di 2-4 ore. La clearance renale nei pa-
zienti nefropatici ¢ ridotta.’

In letteratura veterinaria ¢ disponibile un unico studio
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sulla farmacocinetica e sulla sicurezza del topiramato a
rilascio prolungato in gatti sani: la somministrazione di
10 mg/kg PO SID per 30 giorni ha consentito il rag-
giungimento di concentrazioni plasmatiche considera-
te terapeutiche senza effetti avversi clinici evidenti ma
con sviluppo di anemia subclinica in 4/8 soggetti
(50%).*

Ad oggi non esistono studi clinici che dimostrino 'ef-
ficacia del topiramato nel controllo delle crisi epilettiche
nel gatto. Pertanto, nelle principali review sull’epilessia
felina, il farmaco viene citato come opzione off-label con
evidenze limitate, non raccomandabile come terapia di
prima o seconda scelta rispetto ad antiepilettici pit con-
solidati quali fenobarbitale, levetiracetam, zonisamide ed
imepitoina ./

RIDUZIONE O SOSPENSIONE
DELLA TERAPIA ANTIEPILETTICA
Le due indicazioni principali per sospendere la terapia
antiepilettica sono la completa scomparsa delle crisi epi-
lettiche per un periodo prolungato o lo sviluppo di gra-
vi effetti collaterali. Studi con follow-up a lungo termi-
ne indicano che I'epilessia idiopatica nel gatto richiede
nella maggior parte dei casi un trattamento a vita e che
la remissione ¢ possibile solo in una minoranza di sog-
gett; nei gatti in cui si ¢ tentata la sospensione del fe-
nobarbitale dopo almeno 1 anno di remissione, le crisi
nella maggior parte dei casi sono recidivate. *»*?

La decisione di sospendere i farmaci antiepilettici va pon-
derata caso per caso, valutando rischi e benefici, e di-
scutendo con il proprietario la possibilita di recidiva e
I'eventuale difficolta nel recuperare il controllo delle cri-
si. Dal momento che la terapia con il fenobarbitale puo
dare assuefazione, la somministrazione non deve esse-
re interrotta bruscamente, ma ¢ opportuno procedere
con una riduzione graduale del farmaco, scalando la dose
del 20% ogni mese, monitorando I'eventuale ricomparsa
di crisi e rivalutando la necessita di mantenere il trat-
tamento. In caso di effetti collaterali potenzialmente le-
tali, la somministrazione va invece interrotta imme-
diatamente sostituendolo con un antiepilettico alternativo
e gestendo in modo intensivo la fase di transizione per
ridurre al minimo il rischio di destabilizzare il control-
lo delle crisi.

Dichiarazione di conflitto di interessi

Gli autori dichiarano di non avere conflitti di interesse
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¢ | farmaci antiepilettici per i quali nel gatto & stata dimostrata una certa efficacia e sicurezza
sono limitati al fenobarbitale e al levetiracetam.

Il fenobarbitale & attualmente considerato il farmaco di prima scelta per I'epilessia felina

Il levetiracetam € un farmaco sicuro e ben tollerato efficace sia in monoterapia, in particolare
nell’epilessia audiogenica, che in aggiunta al fenobarbitale.

Diazepam e bromuro di potassio possono indurre gravi effetti collaterali

Per gli altri farmaci antiepilettici non sono disponibili robusti dati che ne provino sicurezza ed
efficacia.

Pharmacological treatment of feline epilepsy: current therapeutic evidence,
limitations, and future perspectives

Summary

Anti-epileptic drugs (AEDs) are the mainstay of treatment for epilepsy. Treatment aims to decrease the frequency and severity of
seizures. In structural epilepsy, it is also important fo treat the underlying cause, when possible. In the management of epilepsy, it is
of fundamental importance to achieve a good seizure control minimizing drug-associated adverse effects.

1n cats, phenobarbital is the first-line AED for idiopathic epilepsy and many form of structural epilepsy. Lo date, it is the only AED
supported by a relative robust level of evidence regarding efficacy and safety. Levetiracetam, onisamide and imepitoin can be consi-
dered for monotherapy, mainly in cats that develop adverse reactions to phenobarbital, or as add -on medication in cat with poorly con-
trolled seizure activity. The use of these drugs is supported by enconraging findings; however, the available evidence is derived from
studies with small sample sizes and frequently without a control group.

Levetiracetan can be used in monotherapy, especially in cats with andiogenic epilepsy. The use of Potassium bromide and diazepam
is not recommended for their severe and potentially fatal side effects.

To date, no strong clinical trials have been published evaluating efficacy and safety of other AEDs (gabapentin, pregabalin, topira-
mate) in cats.
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