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Ozet

Amag: Lakozamid parsiyel baslangich refrakter epilepsi hastalarinda kullanilmaya baslanan yeni bir antiepileptik ilactir.

Gereg ve Yontem: Agustos 2011 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi Poliklinigi'nde takipli 1100
hasta taranarak hentiz Tiirkiye'ye gelmeden dnce Turk Eczacilar Birligi araciligi ile yurtdisindan getirilerek lakozamid tedavisi alan 14 direncli
parsiyel baslangich epilepsi hastasi geriye dénik olarak degerlendirildi. Nobet sikligindaki azalma %50'den az ve %50'den ¢ok olmak tizere
ikiye ayrildi.

Bulgular: On dort hastanin dokuzu (%64.2) erkek, besi (%35.7) kadin idi. Yas ortalamasi 27.14+7.7 (min. 21, maks. 47) idi. Hastalara lakozamid
baslanmadan evvel ortalama dértli (min. 3, maks. 5) antiepileptik ilag kullaniyordu. Lakozamid 100 mg/giin ile baslanip maksimum 400 mg/
glin'e (ort. 323£30.2 mg/gtin) yiikseltildi. Hastalar ortalama 24 ay takip edildi. Lakozamid bes (%35.7) hastada ndbet sikligini azaltirken, dokuz
(%64.2) hastada ise etkisizdi. Bes (%35.7) hastada yan etki g6zlenmis olup en sik sersemlik ile karsilasildi.

Sonug: Parsiyel epilepsilerde lakozamid uygun kombinasyonlarda kullanildiginda glvenilir efektif bir ilac olabilir. Fakat yan etki profili ve n6-
betsizlik suresi lizerine daha fazla hastanin katildigi ve daha uzun siireli takibin yapildigi cok merkezli genis capli calismalara ihtiya¢ oldugunu
dustinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Add-on tedavi; epilepsi; lakozamid; yeni antiepileptik ilaclar.

Summary

Objectives: Lacosamide is a novel antiepileptic drug used in partial refractory epilepsy patients.

Methods: We searched retrospectively 1100 patients who have follow up in Antalya Education and Research Hospital Epilepsy Departmant
between August 2011 and December 2014 and evaluated 14 patients with refractory partial epilepsy who have been using lacosamide which
has been obtained abroad by the Turkish Pharmacists’ Association before placing on the market in Turkey. Reduction in seizure frequancy was
divided in two groups as less than 50% and more than 50%.

Results: Nine (64.2%) of 14 patients were male and the remainder were female (35.7%). Mean age was 27.14+7.7 (min. 21,max. 47). Patients
were being treated for an average of four antiepileptic drugs (min.3, max.5) before the begining of lacosamide. We titrated the dosage of
lacosamide from 100mg/day to 400mg/day (mean 323+30.2 mg/day).The patients had been followed up for a mean of 24 months. Lacos-
amide reduced the seizure frequancy in five (35.7%) patients but not the other nine (64.2%) patients.Side effects observed in five patients
dizziness was the most frequent.

Conclusion: Lacosamide can be effective and safe in patients with partial refractory epilepsy if it was combined appropriately with the other
antiepileptic drugs. We believe that we need prospective, randomised, multicenter and longer follow up studies to evaluate the safety and
effectivety profile of lacosamide on seizure control.
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Giris

Epilepsi toplumda sik gorilen bir hastalik olup Tirkiye'de
yapilan bir calismada aktif epilepsi prevalansi 10.2/1000
olarak bulunmustur.™ Epilepsi hastalarinin %30-40"1 me-
dikal tedaviye direnclidir.? Tedaviye yeni eklenen ilaclarin
plasebodan sadece orta derecede Ustiin oldugu disinul-
mektedir. Direncli epilepsi hastalari ile yapilan 54 randomi-
ze kontrollti“add-on” calismasinin meta analizinde, tedaviye
yeni antiepileptik ila¢ eklemenin plasebo eklemeye gore et-
kisinin sadece %6 nobetsizlik ve %21 oraninda nobet sikh-
ginda %50'den fazla azalma oldugu goriilmistir. Bu da gos-
termektedir ki, direncli epilepsi icin daha etkili antiepileptik
ilaclara ihtiya¢ duyulmaktadir.®!

Lakozamid, 2008 yilinda ABD Gida ve ilac idaresi (FDA) tara-
findan on yedi yas ve Uzeri parsiyel baslangich epilepsi has-
talarinda ekleme tedavisi olarak onaylanan yeni bir antiepi-
leptik ilagtir. Acetamido-N-benzyl-3-methoxypropionamide
yapisinda bir aminoasit olup etkisini diger sodyum kanal
blokerlerinin aksine, voltaj-kapili sodyum kanallarinin yavas
inaktivasyonunu selektif olarak artirarak gosterir. Boylece
ndronlarin fizyolojik aktivitesinde degisiklik olmaksizin pa-
tolojik hipereksitabilitede azalma meydana gelir.*”

Bu calismada, epilepsi poliklinigimizde takipli 14 direncli
parsiyel baslangicli epilepsi hastasinda, lGlkemizde sosyal
glivenlik kurumlarinca 6denmeye baslanmadan dnceki si-
recte, lakozamid tedavisi ile ilgili deneyimlerimiz yer almak-
tadir.

Gereg ve Yontem

Agustos 2011 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Antalya Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi Poliklinigi'nde takipli
1100 hasta geriye donuk olarak tarandi. Medikal tedaviye
direncli parsiyel baslangicli epilepsi hastalari arasindan
“add-on” tedavi olarak, henuiz lilkemizde ruhsat almadigi
icin TUrk Eczacilar Birligi tarafindan yurtdisindan getirilerek
lakozamid eklenen hastalar incelendi. Hastalarin demogra-
fik verileri yanisira, nobet tipi, kullanilan antiepileptik ilaglar,
eklenen lakozamid dozu, lakozamid tedavisi oncesi ve son-
rasi nébet sikligi, yan etkiler, ilag kesilme sebepleri gibi veri-
leri epilepsi poliklinigi dosyalarindan elde edildi. Dosya ve-
rilerinden hastalarin tedavinin baslandigi ilk ti¢ ay boyunca
ayda bir, sonrasinda nobet sikliklarina gore bir-dort ay ara-
sinda periyodlarla takip edildigi izlendi. Nébet sikhgindaki
azalma %50'den az ve %50'den cok olmak lzere ikiye ayrildi.

Bulgular

Epilepsi poliklinigimizde takipli 1100 hastanin 30'u lakoza-
mid ekleme tedavisi kullaniyordu. Bu hastalardan 16'sina
tedavi son U¢ aylik dénemde eklenmisti. Hentliz tGlkemizde
sosyal glivenlik kurumlarinca geri 6denmeye baslanmadigi
donemde yurtdisindan temin edilerek lakozamid tedavisi
eklenen 14 hasta belirlendi. Hastalarin dokuzu (%64.2) er-
kek, besi (%35.7) kadin, yas arali§i 21-47, yas ortalamasi 27
idi. Hastalarin hepsinde direncli sekonder jeneralize olan/
olmayan parsiyel baslangi¢li nébet dykiisii mevcuttu. On
hasta (%71.4) semptomlu (ndbeti acgiklayabilecek kranyal

Tablo 1. Demografik veriler, lakozamid dncesi ve sonrasi nobet sikhigi ve yan etkiler

Yas Cinsiyet Epilepsi stresi Nobet sikhig Lakozamid dozu Nobet frekansinda Yan etki
(yl) (frekans/ay) (mg/gtin) degisim

22 Erkek 12 8 400 Ayni _

26 Kadin 25 30 200 Ayni Basddnmesi

22 Kadin 21 20 300 Ayni _

47 Erkek 30 80 200 %50'den az azalma _

24 Erkek 13 920 200 Ayni isitsel haliisinasyon

36 Erkek 14 4 400 Ayni _

22 Kadin 12 1 400 Ayni Sersemlik

29 Erkek 28 15 400 Ayni _

21 Erkek 20 30 200 Nobetsiz _

36 Erkek 18 6 400 %50'den az azalma _

22 Erkek 17 30 400 %50'den az azalma _

30 Kadin 22 30 400 Ayni Sersemlik

22 Erkek 19 60 200 %50'den fazla azalma _

21 Kadin 4 30 400 Ayni _
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MR lezyonu mevcut), dort hasta (%28.6) kriptojenik parsiyel
baslangi¢li epilepsi olarak siniflandinldi. Hastalarin ortala-
ma nobet baslangic yaslari 8.8+7.4 yil (min. 6 ay, maks. 22
yas) idi. Nobet sikhigi 31+27.5/ay (min. 1/ay, maks. 90/ay) idi
(Tablo 1).

Hastalarin hepsi tedaviye direncli olup lakozamid baglanma-
dan 6nce ortalama dortli (3-5) antiepileptik ila¢ kullaniyor-
du. Hastalarin ticiinde vagal sinir stimiilatérii (VNS) vardi. Ug
hasta epilepsi cerrahisi adayi idi. Lakozamid 100 mg/giin ile
baslanip maksimum 400 mg/giin’e (ort. 323+30.2 mg/giin)
yukseltildi. Hastalarin 24 aylik takibi stresince ortalama 16
ay (min. 5 ay, maks. 24 ay) lakozamid kullandiklari saptandi.

Lakozamid tedavisi sonrasi bir (%7.1) hastada ndbetsizlik
saglandigi ve 200 mg/giin lakozamid ile son 16 aydir epilep-
tik ndbeti olmadigi gorildi. Bir (%7.1) hastada nébet sikli-
ginda %50'den fazla azalma, li¢ (%21.4) hastada ise %50'den
daha az azalma izlendi. Dokuz (%64.2) hastanin ise ndbet
sikhgina etkisizdi. Bes (%35.7) hastada yan etki gézlenmis
olup, bunlardan dérdiinde santral sinir sistemine ait semp-
tomlar vardi (ikisinde sersemlik, birinde bas dénmesi, birin-
de sedasyon). Besinci hasta ise yan etki sebebi ile ilaci kesilen
tek hasta idi. ilging olarak bu hastanin isitsel halltisinasyonlar
nedeni ile yasam kalitesi belirgin olarak etkilenmisti.

Bir hastada yliksek dozlara ¢ikilinca ilacin etkinliginde azal-
ma gozlenmisti. Karbamazepin kullanan bir hastada 300
mg/g lakozamid ile siddetli sedasyon, ataksi gézlenmis ve
karbamazepin dozu disiiriilmek zorunda kalinmisti.

Tartisma

Dual etki mekanizmasina sahip oldugu bilinen lakozamid,
hipersensitif néronal membran stabilizasyonu ile sonug-
lanan secici voltaj-kapili sodyum kanallarinin yavas inakti-
vasyonunu artirir. Béylece fizyolojik noronal uyarilabilirlik
Uzerine etki etmeden tekrarlayan néronal ateslemede inhi-
bisyona yol acar. Lakozamid ayrica esas olarak santral sinir
sisteminde eksprese olan bir fosfoprotein olan collapsing-
response mediator protein-2 (CRMP2)’ye baglanir. CRMP-
2'nin muhtemelen epileptogenezde noéronal farkhlasma
ve ag olusturma ile aksonal biiylimesinin kontroliinde rol
aldigi dustinilmektedir. Lakozamid ve CRMP2 arasindaki et-
kilesimin semptomlu veya hastaligi modifiye edici etkilerini
belirlemek icin daha fazla calisma gereklidir.*>#

Lakozamid yetiskinlerde lineer farmakokinetik 6zelligi ile

%100 oral absorbsiyona sahip, proteinlere diisiik oranda
baglanan (<%15) fonksiyonellestirilmis bir aminoasit bilesi-
midir. Yari 6mri 13 saat olup bir-iki saat icerisinde pik kan
konsantrasyonuna ulasir. Yiiksek oranda bébrekten atilir ve
bilinen bir ilag-ilag etkilesimi yoktur.” Yapilan klinik calisma-
lar gostermistir ki lakozamid, belli bir oranda karbamazepin,
valproik asit, lamotrijin, levetirasetam, okskarbazepin ve fe-
nitoinin plazma duzeylerini etkilemez."” Benzer sekilde bu
ilaglar da klinik olarak anlamli bir sekilde lakozamidin farma-
kokinetigini etkilemez.!""

Yirmi sekiz guinliik periyotlarla, nobet sikliginda %50'den
fazla azalmanin degerlendirildigi 418 hasta ile yapilan pla-
sebo kontrollii randomize bir calismada, 400 mg/giin ve
600 mg/giin lakozamid ile plaseboya gore istatistiksel ola-
rak anlaml diizeyde nobet sikhginda azalma goriimastir.
200 mg/gtin lakozamid ile plasebo arasinda ise anlaml bir
fark saptanmamistir.'? Hasta sayisi 485 olan baska bir ca-
lismada ise hem 200 mg/giin hem de 400 mg/giin lakoza-
mid ile plaseboya gore ndbet sikliginda istatistiksel olarak
anlamli azalma gortlmus.'® Bir bagka calismada, 200 mg/
glin ve 600 mg/giin lakozamid verilmis ve hastalarin %33-
41'inde %50 oraninda ndbetlerinde azalma bildirilmistir."
Guinliik 400 mg ve 600 mg lakozamid tedavisinin etkinlikleri
benzer olup merkezi sinir sistemi ve gastrointestinal sistem
ile ilgili istenmeyen etkilerden dolay1 600 mg dozun tolere
edilmesi daha azdir, bu nedenle glinlik maksimum 400 mg
onerilmektedir." Bizim calismamizda ise hastalar ortalama
323 mg/giin lakozamid almaktayd, nébetsizlik sadece bir
hastada, nébet sikliginda %50'den fazla azalma yine sadece
bir hastada gorulirken, ndbet sikliginda %50'den az azalma
lic hastada izlendi. Ozetle, tedaviye lakozamid eklenmesi 14
hastanin besinde (%35.7) nobet sikliginda olumlu yonde
degisiklige neden olmustu. Literatlrle karsilastirildiginda
belirgin diistik olan bu tedavi etkinliginin temel nedeni; bu
hastalarin hepsinin direncli epilepsi hastalari olup, sayisiz
ilac ve kombinasyon kullanmalarina ragmen nébet kont-
rolii saglanamamis olmasi gibi gériinmektedir. Oyle ki bu
hastalarin hepsi, artik son asamada, bir ¢cok rapor, yazisma
ve zaman almasina ragmen yurtdisindan ila¢ temini yoluna
basvurulan hastalardi. Dolayisiyla bu kesitsel deneyimin,
lakozamid ekleme tedavisinin gercek etkinligini yansitma-
digini distintyoruz. Lakozamid, lilkemizde ekim 2012'de
ruhsatlandirilmis olup, sosyal guvenlik kurumunca geri
odenmesine ise henlz li¢ ay 6nce, Eyliil 2014 tarihinde bas-
lanmistir. Villanueva ve ark.nin ¢ok merkezli caismasinda;
lakozamid ekleme tedavisinin erken dénemde, birinci veya
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ikinci antiepileptik ilag sonrasi nobet kontroliinde daha
etkin olabilecegi bildirilmistir."® Ulkemizde artik recete ile
temin edilebildigi icin, muhtemelen daha erken dénemler-
de tedavide yer alabilecek ve farkh sonugclar bildirilecektir.
Gercekten de dosya taramalarimizda ilacin Glkemizde geri
6denmesinin basladigi son ti¢ aylik periyotta, bizim de lako-
zamid ekleme tedavisi yaptigimiz 16 hasta daha oldugunu
gordik. Ancak bu hastalarin takip streleri henliz degerlen-
dirme yapilamayacak kadar kisaydi.

Yani 6zetle, ilacin geri 6demede olmadigi yaklasik 2.5 yillhk
periyotta 14 olan hasta sayimiz, son (¢ ayda iki katindan faz-
la artarak 30'a ulasmisti.

Lakozamid yetiskinlerde iyi tolere edilen bir ilag olup yan et-
kileri 6zellikle santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistem-
de gérilir. Ozellikle titrasyon asamasinda gériilen bu yan
etkiler hafif ve orta siddette bas donmesi, “dizziness’, basag-
risi, bulanti, kusma, diplopi ve somnolanstir.'*'3“Dizziness”
ve mide bulantisinin sikligi dozla iliskili olup lakozamidin
artan dozlari ile lineer olarak artar.'” Bizim ¢alismamizda
bes (%35.7) hastada yan etki gorildi. Gercekten de bu
hastalarin dordiinde sersemlik, sedasyon, basdonmesi gibi
santral sinir sistemi yan etkileri izlenmis olup, hicbirinde ilaci
kesmeyi gerektirecek diizeyde degildi. Diger sodyum kanal
blokeri antiepileptik ilaglara eklendigi zaman farmakodina-
mik etkilesimden dolayi yan etkiler daha fazla gorilmekte-
dir.'®29 Bizim de bu dért hastanin birinde karbamazepin ile
etkilesim gézlenmis olup bas dénmesi, halsizlik, ¢ift gérme
gibi sikayetler ortaya ¢ikmisti ve karbamazepin dozu azaltil-
diktan sonra yakinmalari diizelmisti. Farkli etki mekanizma-
larini kullanan antiepileptik ilaglarla birlikte kullanimi daha
iyi tolere edilebilir ve daha glivenli olabilmektedir. Yan etki
izlenen besinci hastamiz yogun isitsel haliisinasyonlardan
yakinmakta idi ve ilag kesilmesi sonrasi sikayetleri dramatik
olarak duzelmisti. Literatlirde lakozamid yan etkisi olarak
isitsel halusinasyonlar heniz hig bildirilmemis olup sadece
tek bir hastada taktil haltsinasyon bildirilmistir.2"

Sonug olarak bu deneyim bize gdstermistir ki parsiyel epi-
lepsilerde lakozamid uygun kombinasyonlarla kullanildi-
ginda glvenilir, efektif bir ilag olabilir. Farmakokinetik 6zel-
likleri, antikoagllan ve oral kontraseptifleri de iceren ilag
etkilesim potansiyelinin distk olmasi nedeni ile avantajli
bir antiepileptik ilactir. Ulkemizde heniiz geri 6demesi bas-
lamis olup, bundan sonraki ddnemde daha yaygin kullanila-
bilecegini, ayrica yan etki profili ve nébetsizlik stiresi Gizerine
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daha fazla hastanin katildigi ve daha uzun sureli takibin ya-
pildigi cok merkezli genis capli calismalara ihtiyag oldugunu
distinmekteyiz.
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