Epilepsi 2016;22(2):61-6 DOI: 10.14744/epilepsi.2016.14890

KLINIK CALISMA / ORIGINAL ARTICLE

Epilepsi Tedavisinde Klasik ve Yeni
Antiepileptik ilac Secimindeki Egilimler

Trends in Choosing Conventional Versus
New Antiepileptic Drugs in Epilepsy Treatment Dr. Genger Geng

Gencer GENC," Ozgiir ARSLAN,2 Hakan AKGUN,3
Semai BEK,* Zeki GOKCIL,* Zeki ODABASI®

'Giimiissuyu Asker Hastanesi, Noroloji Servisi, istanbul

“Diyarbakir Asker Hastanesi, Noroloji Servisi, Diyarbakir

3Giilhane Askeri Tip Akademisi, Noroloji Anabilim Dali, Ankara

*Bagkent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi, Noroloji Anabilim Dali, Adana

Ozet

Amag: Calismamizin amaci epilepsi tedavisinde klasik ve yeni antiepileptik ilag (AEI) secimindeki egilimleri degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: 2007-2012 yillari arasinda poliklinigimizde epilepsi tanisi ile takip edilen hastalarin kayitlari geriye donuk olarak incelendi.
Bulgular: Toplam 1126 hasta verisi degerlendirildi. 624 (%55) hasta tek, 449 (%40) hasta coklu AEi tedavisi kullanirken, hastalarin 53 (%5)
ise hic ilac kullanmamaktaydi. ilac kullanan hastalarin 916's1 (%81) klasik, 447'si (%40) yeni AEI kullanmaktaydi. Hastalarin 887'si (%79) klasik
AEi'den valproik asit ve/veya karbamazepin kullanmaktaydi. Tek AEi kullanan 624 hastanin 523'(i (%84) klasik, 101'i (%16) ise yeni AEI kullan-
maktaydi.

Sonug: Bir 6nceki calismada yazarlar yeni AEi'leri secme yiizdelerinin 1994 yilindan énce %1, 1995-2000 arasinda %10 ve 2000-2007 arasinda
ise %14 oldugunu saptamistir. Bu calisma yeni AEi'lerin 2007-2002 yillari arasinda kullaniminda %40'a varan bir artis oldugunu bildirmis ol-
masina ragmen en azindan Tiirkiye'deki klinik uygulamada konvansiyonel AEl'lerin hala ilk tedavi secenegi oldugunu belirtmektedir. Ancak
hem epileptolojistler hem de hastalar yeni AEi'lerle deneyim kazandikca egilimin degismesi olasidir.

Anahtar sozclkler: Antiepileptik ilaglar; epilepsi; tedavi.

Summary

Objectives: An analysis of clinical practice trends in use of conventional drugs to treat epilepsy versus newer antiepileptic drugs (AEDs) was
conducted.

Methods: Medical records of patients who presented at the clinic with diagnosis of epilepsy 2007-2012 were investigated retrospectively.
Results: Data of 1126 patients were evaluated. Among them, 624 (55%) patients were treated using monotherapy, 449 (40%) patients re-
ceived polytherapy, and 53 (5%) patients had no therapy. While 916 (81%) of the patients were using conventional AEDs, 447 (40%) of the
patients were using newer AEDs. A total of 887 (79%) of the patients were using either valproate or carbamazepine. Of the 624 patients using
monotherapy, 523 (84%) were on conventional AEDs and 101 (16%) patients were taking newer AEDs.

Conclusion: In a previous study, the authors found the percentage choosing newer AEDs to be 1% before 1994, 10% in the period 1995-
2000, and 14% in the period 2000-2007. Although the present study indicates that there was an increase (40%) in the use of newer AEDs in
2007-2012, it seems that conventional AEDs are still a first-line treatment choice, at least in Turkish clinical practice. Yet as both epileptolo-
gists and patients gain experience with newer AEDs, the trend is likely to change.
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Girig

Epilepsi toplumda sik gordiilen bir hastalik olup, beyin damar
hastaliklarindan sonra en sik gortilen nérolojik hastalik ola-
rak siniflandinimaktadir.™

1990 yilina kadar yalnizca alti klasik ilag (karbamazepin, eto-
stiksimid, fenobarbital, valproik asit, fenitoin, primidon) epi-
lepsi tedavisi icin kullanilabilirken, yeni ilaglarin (vigabatrin,
felbamat, gabapentin, lamotrijin, topiramat, tiagabin, oks-
karbazepin, levetirasetam, zonisamid, pregabalin, lakoza-
mid) klinik kullanima girmesiyle tedavi secenekleri artmistir.
@ Klasik antiepileptik ilaglar (AEi) son yillarda yerlerini yeni
antiepileptik ilaclara birakiyor gibi gériinmektedir.>4

Calismamizin amaci, daha 6nce yapilan ilag etkinlik calisma-
larindan ¢ikan bu sonucun Ulkemizde klinik pratigi yansitip
yansitmadigini degerlendirmek ve bu ¢alismanin yazarlari-
nin bir kisminin da yer aldigi, 1994 yili ve 6ncesi, 1995-1999
ve 2000-2007 yillari arasinda tilkemizde epilepsi tedavisinde
klasik ve yeni antiepileptik ilag secimi ile ilgili bilgiler sunan
calismadan!” sonra 2007-2012 yillar arasinda AEi secimi agi-
sindan nasil bir degisim oldugunu arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

2007-2012 yillari arasinda Etimesgut Asker Hastanesi ve
Erzurum Maresal Cakmak Asker Hastanesi'nde Noroloji
Poliklinikleri'ne baska merkezler tarafindan epilepsi tanisi
konarak askerlik hizmeti icin hakkinda karar verilmek tzere
yonlendirilen ve epilepsi tanisi ile askerlikten muafiyet kara-
r verilen tim hastalarin kayitlari geriye doniik olarak ince-
lendi. Askerlikten muafiyet karari, klinikte epileptik nobeti
gozlenen hastalar veya epilepsi tanisi ile takip ve tedavi edil-
digini gosterir noéroloji uzmanina kesin kanaat getiren tibbi
belgeleri olan hastalar veya anamnezi epilepsi ile uyumlu
olup da elektroensefalografide (EEG) sik tekrarlayan diken,
coklu-diken, keskin-yavas dalga tarzinda anormalligi olan
hastalar icin verilmektedir.™ Calisma kohortumuza askerlik-
ten muafiyet karari alan tim hastalar dahil edildi. Klasik ve
yeni AEi kullanimi, monoterapi ve politerapi uygulamasina
gore hastalar gruplandirildi.

Bulgular

Toplam 1126 hasta verisi degerlendirildi. 811 hasta verisi
Ankara Etimesgut Asker Hastanesi'nden, 315 hasta verisi Er-
zurum Maresal Cakmak Asker Hastanesi'nden elde edildi. Er-
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Sekil 1. Hastalarin nébet tipine gére dagilimi.

zurum Maresal Cakmak Asker Hastanesi tim Dogu Anadolu
ve Dogu Karadeniz Bélgesi'nden gelen hastalara, Etimesgut
Asker Hastanesi tiim ic Anadolu Bélgesi, Bati Karadeniz ve
Akdeniz Bolgesi'nden gelen hastalarla ilgili askerlikten mu-
afiyet karar vermektedir. Calismaya alinan hastalarin hepsi
erkek olup yas ortalamasi 23.12+4.2 idi. Ortalama hastalik
stiresinin 9.3+5.3 yil oldugu goézlendi.

Her ne kadar ¢alismamizda epileptik sendrom tanimlama-
st ayrintih olarak yapilamasa da, dosyalardan elde edilen
kayitlar incelendiginde 1126 hastanin 673’lniun (%59.7)
jeneralize tonik klonik (JTK) nébet, 334’linlin (%29.7) basit-
kompleks parsiyel ndbet, 80'inin (%7.1) miyoklonik nébet
ve 39'unun (%3.5) da absans nobete sahip oldugu saptandi
(Sekil 1). Elektroensefalografi patolojileri degerlendirildigin-
de 1126 hastanin 446'sinin (%39.6) normal EEG'ye, 401'inin
(%35.6) anormal jeneralize, 279'unun (%24.8) anormal fokal
EEG patolojilerine sahip olduklari gézlendi.

Tedavisiz

Monoterapi
624 (%55)

]

Sekil 2. Hastalarin politerapide, monoterapide yada ilagsiz ol-
malarina gore siniflamasi.
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Tablo 1. ikili, ticlti ve dértlii politerapide olan hastalarda klasik ve yeni AEi kullanim oranlar

Klasik AEI Yeni AEi Toplam ilag
n n % n %
2 AEi kullanan hastalar (n=374) 444 59.4 304 40.6 748 100
3 AEi kullanan hastalar (n=71) 106 49.7 107 50.3 213 100
4 AEi kullanan hastalar (n=4) 10 62.5 6 375 16 100

AEi: Antiepileptik ilag.

Kohortumuzda 624 (%55) hasta tek, 449 (~%40) hasta ¢oklu
AEi tedavisi kullanmakta iken, hastalarin 53'l (~%5) ise hic
ilac kullanmamaktaydi (Sekil 2).

Monoterapi ya da politerapi ayrimi yapiimadan tiim ilag kul-
lanan hastalar ele alindiginda, calismaya alinan hastalarin
916's1 (%81) tek basina ya da kombinede klasik antiepileptik
ilag, 447'si (%40) tek basina ya da kombinede yeni antiepi-
leptik ilag kullanmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin 887’si
(%79) klasik antiepileptik ilaglardan valproik asit ve/veya
karbamazepin kullanmaktaydi.

Monoterapi

Tek antiepileptik ila¢ kullanan 624 hastanin 523'l (%84)
klasik, 101'i (%16) ise yeni antiepileptik ila¢ kullanmaktaydi
(Sekil 3). Monoterapide olan hastalarin ortalama hastalik si-
resi 8.65+5.3 idi. Tek antiepileptik ila¢ kullanan 624 hastanin
3140 (%50.3) valproik asit, 194l (%31.1) karbamazepin, 48'i
(%7.7) okskarbazepin, 30'u (%4.8) levetirasetam, 13’ (%2.1)
lamotrijin, 12'si (%1.9) fenitoin, dort hasta topiramat (%0.6),
dort hasta (%0.6) klonazepam, iki hasta (%0.3) fenobarbital,
bir hasta (%0.2) primidon, bir hasta (%0.2) barbeksaklon,

Yeni
antiepileptik ilag
101 (%16)

¥ Klasik antiepileptik ilag
)

Sekil 3. Monoterapide olan hastalarin klasik ve yeni antiepi-
leptik ilaglara gore siniflamasi.

bir hasta (%0.2) gabapentin tedavisi almaktaydi (Sekil 4).
Monoterapide olan 624 hastanin hicbirisi vigabatrin, eto-
suiksimid, zonisamid, klobazam ve pregabalin tedavilerini
almamaktaydi.

Politerapi

Politerapide olan toplam 449 hasta mevcuttu. Bu hastalarin
ortalama hastalik stresi 10.3+5.3 olup monoterapide olan
hastalara gore daha uzundu. Politerapide olan hastalarin
nobet tipleri incelendiginde 240'inin (%53.5) JTK, 170’inin
(%37.9) basit-kompleks parsiyel ndbet, 26'sinin (%5.8) mi-
yoklonik, 13'lUn{in (%2.9) absans ndbet tipine sahip olduk-
lari gézlendi. 374 hasta ikili AEi, 71 hasta ticl{i AEl, dért hasta
dértlii AEI kullanmaktaydh. ikili AEl kullanan 374 hastanin
toplam ilaclar incelendiginde ilaglarin %40.6'sinin yeni AEI
oldugu gériildi. Uclii AEI kullanan 71 hastanin toplam ilac-
lari incelendiginde ise ilaclarin yarisinin (%50.3) yeni AEi'ler-
den olustugu dikkati cekti. Dértlii AEi kullanan dért hasta-
nin toplam ilaglari incelendiginde ilaglarin %37.5'inin yeni
AEi oldugu gériildii (Tablo 1).

ikili AEi altinda olan hastalarin kaginin sadece yeni AEi, kagI-
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Yizde

Antiepileptik ilaglar

Sekil 4. Monoterapide olan hastalarin kullandidi ilaglar.
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Kombinasyon

Sekil 5. ikili antiepileptik ila¢ kullanan hastalarda kombinas-
yon secimleri (klasik ve yeni antiepileptik ilag olarak).

nin klasik + yeni AEl, kacinin sadece klasik AEi altinda oldu-
§u da incelendi. Hastalarin %30.2'sine mevcut klasik AEi'sine
klasik AEi eklendigi, %49.2'sine mevcut klasik AEi'sine yeni
AEi eklendigi, %9.1ine mevcut yeni AEi'sine klasik AEi ek-
lendigi, %11.5'ine ise yeni AEi’sine yine yeni bir AEi eklendigi
saptandi (Sekil 5).

Monoterapiye ilk hangi ilacin eklendigini arastirdigimizda
ise ek tedavi olarak en fazla levetirasetamin eklendigi go-
ruldi. Ek tedavide ikinci ilag olarak hastalarin 128'i levetira-
setam, 88'i karbamazepin, 68'i lamotrijin, 46's1 valproik asit,
42'si okskarbazepin, 23’ topiramat, 20'si fenitoin, 12'si bar-
beksaklon, altisi primidon, dérdi klonezepam, ticli fenobar-
bital, licii gabapentin, ikisi zonisamid, ikisi vigabatrin, biri
klobazam, biri pregabalin kullanmaktaydi (Sekil 6).

Tartisma

Antiepileptik ilaglar ile epileptogenez tersine cevrileme-
mekte olup ancak belirli olgularda cerrahi tedavi ile sagla-

30

20

Yizde

Antiepileptik ilaglar

Sekil 6. Monoterapiye ilk eklenen ilaglarin etken maddeye
gore dagilimi.

nabilmektedir.®” Yeni antiepileptik ilaglar, daha etkin tedavi
saglamak ve klasik antiepileptik ilaglarin yan etkilerini azalt-
mak amaciyla gelistirilmislerdir. Epilepside ila¢ seciminde
ana faktorler degisik ndbet tiplerine ve epilepsi sendromla-
rina karsi etki spektrumu, efikasite, yan etki profili, etkilesim
potansiyeli, kullanim kolayligi, komorbidite ve maliyettir."

ilag seciminde nérologlarin egilimlerini inceleyen cok az
sayida calisma vardir. ingiltere'de de yeni AEi recete edilme
orani 1991 yilinda %0-1 iken, 2002 yilinda bu oran %20'ye
cikmistir.® Bu calismanin yazarlarinin bir kisminin da yer
aldigi, Bek ve ark.nin yaptigi tlkemizin verilerini yansitan
calismada, monoterapi ya da politerapi ayrimi yapilmadan
tim AEi kullanan hastalar tedaviye baslanma tarihlerine
gére gruplandirildiginda, 1995 yili 6ncesinde yeni AEi'ler
heniz kullanilmaya baslandigi dénemde %1 siklikla tercih
edilirken, 1995-2000 yilindan sonra tedavi baslanan hasta-
larda bu oranin %5’e, 2000-2007 yillar arasinda ise %14%e
ciktig saptanmistir. Bu calismamizdaki verilerimize gore ise

Tablo 2. Yillara gore yeni antiepileptik ilag tercih edilme oranlari

1995 yil 6ncesi

1995-2000 2000-2007 2007-2012

(Bek ve ark."" %) (Bek ve ark."" %) (Bek ve ark.""%) (Mevcut ¢alisma %)

Tum antiepileptik ilag kullanan hastalar 1

Tek antiepileptik ila¢ kullanan hastalar 1

Monoterapide valproik asit kullanan hastalar 17
Monoterapide karbamazepin kullanan hastalar 64
Politerapide klasik + klasik secimi 98
Politerapide klasik + yeni se¢imi 2
Politerapide yeni + yeni se¢imi 0

5 14 40

10 16
38 41 50.3
46 38 31.1
91 56 30.2
9 41 583
0 3 11.5
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2007-2012 yillari arasinda antiepileptik kullanan hastalarda
yeni antiepileptiklerin kullanim orani %40 olarak tespit edil-
mistir. Bir &nceki ¢alismamizda tek AEi kullanan hastalarda
2000-2007 yillari arasinda yeni AEi kullanan hastalarin ora-
ni %10 iken, bu ¢calismamizda bu oran %16’ya ¢ikmistir. Bu
da bize yeni AEi'lerin hala daha ¢ok ek tedavi olarak tercih
edildigini gostermektedir. Diger yandan her ne kadar yeni
antiepileptik ila¢ kullaniminin arttigi gorilse de, klasik anti-
epileptik ilaglar tedavi seciminde halen ilk sirada yer almak-
tadir. Dikkat cekici bir nokta, yillar icerisinde monoterapide
valproik asitin tercih edilme oraninin artmasi, karbamazepi-
nin de halen ikinci sirada tercih edilen AEi olmasina ragmen
tercih edilme oraninda diisme goézlenmesidir. Ayrica geg-
miste politerapide klasik + klasik kombinasyonu 6n planda
iken klasik + yeni AEi kombinasyonu son yillarda daha cok
tercih edilir bir yaklasim olmustur. Tablo 2'de yillar icerisin-
deki bu degisim karsilastirmali olarak sunulmustur.

Galismamizin kisithhklan vardir. Birincisi, calismamizin ge-
riye doniik bir calisma olmasidir. Bu nedenle buradan elde
edilen sonuclarla genelleme yapmak kolay olmayabilir.
ikincisi, caismada sadece epileptik erkeklerin bulunmasidir.
AEi seciminde cinsiyet de rol oynayabilmektedir. Ozellikle
Ureme cagindaki kadinlarda tercihler daha degisik olabilir.
Diger kisithhklar ise, ilag tercihlerinin epilepsi tiplerine gére
ayrilmamasi ve calismanin 2007 ile 2012 yillarini yansitiyor
olmasidir. Gecen iic yil icerisinde yeni AEI tercih edilme ora-
ninin biraz daha artacagi, ge¢mis yillardan gelen artis tren-
dine bagl olarak séylenebilir.

Merkezlerimizde goériilen hastalar Tirkiye'nin  degisik
cografi merkezlerinden basvuran, askerlik vazifesi ile il-
gili hakkinda karar verilmesi gereken epilepsi hastalari
oldugu icin sonuglarimizin llke genelindeki nérologlarin
tercihlerini yansittigini dasinmekteyiz. Erzurum Mare-
sal Cakmak Asker Hastanesi tim Dogu Anadolu ve Dogu
Karadeniz Bolgesi'nden gelen hastalara, Etimesgut Asker
Hastanesi tim i¢ Anadolu Bélgesi, Bati Karadeniz ve Ak-
deniz Bolgesi'nden gelen hastalarla ilgili askerlikten mu-
afiyet karar vermektedir. Calismamizin kisitliliklarindan
diger bir tanesi de Marmara, Ege ve Glineydogu Anadolu
Bolgesi'nin sonuglarini yansitmiyor olmasidir. Hekimlerin
AEi seciminde cografi bélgelerinin rolu olup olmadigini bil-
miyoruz. Ancak hastanin disik sosyoekonomik diizeyine
bagli olarak hekimin yeni AEi'lere gére nispeten daha ucuz
konvansiyonel ilaclan tercih etmesi yoniinde bir yaklasim
olabilecegi de akla gelmektedir.

Her ne kadar yurtdisinda bu konu ile ilgili az sayida ¢calisma
mevcut ise de, yurtdisinda yapilan calismalarin verilerinin
Ulkemizin verileri ile birebir 6rtistiguni sdylemek ve dog-
rudan kabul etmek dogru bir yaklagim degildir. Calismami-
zin en 6nemli 6zelligi Glkemizde yeni kusak antiepileptik
ilaclarin tercihi konusunda kendi verilerimizi ortaya koyuyor
olmasidir. Diger bir 6nemli 6zelligi ise, literatiirde yaygin
olarak yer alan epileptogeneze yonelik calismalar ve ilag faz
calismalarindan ziyade dogrudan giinliik klinik pratigi yan-
sitiyor olmasidr.

Daha 6nceki calismamizda klasik antiepileptik ilaglarin daha
cok tercih edilmelerini, yeni ilaglarin yiiksek maliyetlerine,
tam olarak bilinmeyen teratojenitelerine, klasik AEi'lere iis-
tinliklerinin karsilastirmal calismalarla gésterilmemeleri-
ne ve hekimlerin gerek etki, gerekse yan etkilerini daha ¢ok
bildigi ilaglari 6ncelikle tercih etmesine baglamis ve yeni
AEi'lerin daha cok kombine tedavide klasik AEl'lere ek ola-
rak kullanildigi izlenimini edinmistik."

Bu calismamizda da 2007 yilindaki verilerimize gore yeni
antiepileptik ila¢ kullaniminin belirgin sekilde arttigini goru-
yoruz. Bunun nedeni olarak, Glkemizdeki ndrologlarin yeni
antiepileptiklerin etki ve yan etkileri konusunda yillar geg-
tikce daha tecriibeli olmalari ve ilaglari recete ederken ken-
dilerini daha cok glivende hissetikleri yorumu yapilabilir. Di-
ger yandan, 2007-2012 yillari arasinda da, ayni daha onceki
calismaya benzer sekilde, yeni AEi'lerin klasik AE'lerin yerini
heniz alamadiklar gériinmektedir. Ancak yillar icerisindeki
yeni AEi kullaniminin belirgin artis géstermesi bu ilaglarin
gelecekte daha da yaygin kullanilacagini dngdérmektedir.

Sonu¢

Her ne kadar yeni antiepileptiklerin monoterapide tercih
edilme orani artsa da (%10’lardan %16’lara), yakin bir gele-
cekte monoterapide hala Gstiinliglni belirgin sekilde ko-
ruyan klasik antiepileptiklerin yerini almalar zor g6ziikmek-
tedir. Ancak monoterapi ya da politerapi ayrimi yapilmadan
tim yeni antiepileptik ila¢ kullanan hastalarin oraninin be-
lirgin artis gostermesi (%14'lerden %40’lara) ile birlikte epi-
leptologlar ve hastalar tarafindan elde edilen deneyimler de
arttik¢a bu ilaglarin tahta ¢ikmaya aday olduklari da agiktir.
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