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Summary

Objectives: Lacosamide (LCM) is a new generation amino acid drug that is used in patients with drug-resistant epilepsy, which increases the
slow inactivation of voltage-dependent sodium channels. In this study, the short-term results of patients with drug-resistant epilepsy who
received add-on LCM therapy were evaluated.

Methods: Patients who were at least 16 years old and had focal onset seizures for a minimum period of 1 year were retrospectively assessed.
Those who had uncontrolled seizures, despite the use of two appropriate antiepileptic drugs at an effective dose for at least six months, were
included in the study. Forty-five eligible patients (11 females, 34 males) underwent further analysis. LCM therapy doses, change in seizure fre-
quency, number of seizures before and after LCM therapy, and the effect of LCM add-on therapy on seizures were analyzed.

Results: The mean age of the included 45 patients (11 females, 34 males) was 31.42 (16-56) years. Twenty-six of 45 (57.8%) patients under
add-on therapy showed a decrease of 50% or more. It was observed that the seizure frequency decreased to a median of 2 (IQR: 0.5-5), which
was statistically significant (p<0.001). The dose was not correlated with the seizure decrease ratio (p=0.216). The decrease in seizure frequency
was similar in patients with LCM add-on treatment as the second or third drug, when compared with patients using LCM as the fourth or fifth
drug (p=0.231).

Conclusion: It was observed that LCM add-on therapy significantly decreased seizure frequency, similar to the current literature. On the con-
trary, the dose effect or earlier add-on therapy did not show a significant effect on seizure frequency. LCM should be considered as a successful
treatment option in patients with drug-resistant focal onset seizures.
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Girig yarisinin ilk ilagtan sonra ndbetsiz kaldigi bilinmektedir.
Bl Hastalarin yaklasik %35'i ise medikal tedaviye direncli
olarak devam etmektedir.” Direncli nobetler ile seyreden
hastalarda yapilan calismalar, eklenen her bir ilacin plase-
bo ile karsilastirildiginda sadece %6 oraninda ndbetsizlik
saglayabildigini gdstermis ve bu sonug direncli epilepside
medikal tedavi seceneklerinde halen istenilen noktaya ge-
linemedigini ortaya koymustur.”!

Epilepsi tekrarlayan, gecici semptomlarla ortaya cikan
yaygin bir noérolojik hastaliktir. Beyin ndéronlarinin yik-
sek senkronizasyonu ve kendini sinirlayamayan anormal
noroloji desarjlari sonucu ortaya cikar. Toplumun %2’sini
etkiler.™ Antiepileptik ilaclarin (AEi) amaci en az yan etki
ile nébet sikhdini azaltmaktir.? Ancak hastalarin sadece

Lakozamid, fokal baslangich nobetleri olan direncli epilepsi
hastalarinda kullanilan yeni nesil bir aminoasittir. Amerika ve
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Fokal Baslangicli Nobetleri Olan Direncli Epilepsi Hastalarinda
Lakozamid Ekleme Tedavisinin Kisa Donem Sonuglari

Ozet

Amacg: Lakozamid, fokal baslangicli ndbetleri olan direncli epilepsi hastalarinda kullanilan voltaj bagimli sodyum kanallarinin yavas inakti-
vasyonunu arttiran yeni nesil bir aminoasittir. Bu calismada, direncli epilepsi hastalarinda lakozamid ekleme tedavisinin kisa sireli takipteki
sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz epilepsi polikliniklerine bagvuran en az bir yildir fokal baslangigh nobetleri olan 16 yas tstl hastalarin bilgileri
retrospektif olarak taranmistir. Bu hastalar arasindan en az alti aydir uygun iki antiepileptik ilaci efektif dozda kullanmasina ragmen nébetleri
kontrol altina alinamayan ve tedavisinde lakozamid bulunan hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu kriterlere uyan 48 hastadan bir ay ve Uzeri
lakozamid kullanan 45'i analiz edilmistir. Hastalarin tedavi dozu ve nobet sikligindaki ylizde azalmasi, 6ncesi ve sonrasindaki ndbet sikliklari,
ekleme tedavisinin sirasinin nébet sikligina etkisi analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 45 (11'i kadin, 34'U erkek) hastanin yas ortalamasi 31.42 (16-56 yil) yil idi. Tedaviye devam eden 45 hastadan
26'sinin (%57.8) aylik ndbet sikhginda %50 ve lzerinde azalma tespit edilmistir. Tedavi sonrasi aylik nébet sikliklarinin medyan 2 (IQR=0.5-5)
dizeyine geriledigi izlenmis ve bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalarin kullandiklari doz ile azalma yiizdesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izZlenmemistir (p=0.216). ikinci ve {iciincii antiepileptik ilag olarak eklenen hastalar ile dérdiincii ve
besinci antiepileptik ilag¢ olarak eklenen hastalar karsilastirildiginda nobet sikligindaki azalma ile aralarinda istatistiksel anlamli iliski tespit
edilmemistir (p=0.231).

Sonug: Calismamizda lakozamid ekleme tedavisinin nébet sikligini literatur ile uyumlu olarak azalttigi g6zlenmistir. Doz ve erken eklemenin
nobet sikligr Gzerine etkisi olmadidi tespit edilmistir. Lakozamid, fokal baslangich direncli epilepsi hastalarinda ekleme tedavisinde iyi tolere

edilebilen bir secenek olarak akilda tutulmalidir.

Anahtar sozcukler: Antiepileptik ilaglar; direngli epilepsi; ekleme tedavisi; lakozamid; politerapi.

pileptik ilactir. Voltaj bagimli sodyum kanallarinin yavas
inaktivasyonunu selektif olarak arttirarak hipereksitabl
ndéronal membranlarin stabilizasyonunu saglar. Santral sinir
sisteminde eksprese olan, epileptogenezde roli oldugu
distnilen “collapsin response mediator protein-2 (CRMP-
2)"ye baglanir. Lakozamid ile yapilan son preklinik ¢alisma-
larda GABA Uzerinden de etkisi oldugu gosterilmistir.® On
alti yas Uistii addlesan ve yetiskinlerde etkinligi gosterilm-
istir. Son donemde dort yasindan biytk cocuklar ile yapilan
olumlu calismalar da mevcuttur.”” Onerilen baslangic dozu
glinde iki kez 50 mg'dir. Bu doz, bir hafta sonra glinde iki
kez 100 mq'lik terapétik doza arttirlmalidir. Onerilen mak-
simum doz 400-600 mg/gun‘diir. Glinliik 400 mg ve 600 mg
tedavisinin etkinlikleri benzer olup santral sinir sistemi ve
gastrointestinal sistemile ilgili istenmeyen etkilerden dolayi
600 mg dozun tolerasyonu daha zor olmaktadir, bu nedenle
glinlik maksimum 400 mg 6nerilmektedir.®

Bu calismada, fokal baslangi¢li nobetleri olan direncli epi-
lepsi hastalarinda lakozamid ekleme tedavisinin kisa donem
takipteki sonuclarinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Uglincii basamak epilepsi referans merkezi
poliklinigine basvuran hastalar tzerinde gerceklestirildi.
Ayaktan basvuran, en az bir yildir fokal baslangicl, bilateral
tonik-klonik nobetler ile seyreden/seyretmeyen nébetleri
nedeniyle takip edilen 16 yas Ustli hastalarin bilgileri ret-
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rospektif olarak tarandi. Bu hastalar arasindan en az alti
aydir uygun iki antiepileptik ilaci efektif dozda kullanmasina
ragmen ndbetleri kontrol altina alinamayan ve tedavisinde
lakozamid bulunan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Bu kriter-
lere uyan 48 hastadan lakozamid kullanim stiresi bir aydan
kisa olan ve yeterli kaydi bulunmayan Ug¢ hasta calisma disi
birakildi. Geriye kalan 45 hasta (11'i kadin, 34’0 erkek) analiz
edildi.

Hastalarin demografik 6zellikleri, nébet tipleri, varsa
sendromlari veya etiyolojileri, ila¢ kullanim sireleri, kul-
landiklari diger antiepileptik ilaclari, ila¢ dozlari ve yan et-
kileri kaydedildi. Hastalarin nébet sikliklari kendi tuttuklari
ndbet glinliiklerine gore degerlendirildi. Nobet sikliklarinda
tedavi sonrasi %50 ve Uzeri azalma olan hastalarin tedavi-
den fayda gordiiga kabul edildi.

Hastalarin lakozamid tedavi dozu ve ndbet sikliginda-
ki ylizde azalmasi, tedavi 6ncesi ve sonrasindaki nobet
sikliklari, lakozamid tedavisi ekleme sirasinin nébet sikligina
etkisi analiz edildi.

istatistiksel analiz- Istatistiksel analiz SPSS yazilimi (ver-
sion 26, IBM, New York, USA) kullanilarak yapildi. Dagilim-
larin normallik testi Shapiro-Wilk ile yapildi. Normal dagilan
gruplar ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlar
medyan ve interquartil aralik (Tukey metodul) ile raporlandi.
Parametrik verilerin korelasyonu icin Pearson korelasyon



testi ve katsayisi, nonparametrik gruplarin karsilastiril-
masinda ki-kare, tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalar
icin Wilcoxon-signed-rank testi kullanildi. istatistiksel an-
lamlilik diizeyi olarak p=0.05 kullanildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 45 (11'i kadin, 34’0 erkek) hastanin
yas ortalamasi 31.42 (16-56 yil) yil idi. Hastalarin lakoz-
amid tedavisi altinda takip siiresinin medyan 4 (IQR=3-5)
ay oldugu goézlenmistir. Ortalama hastalik siresi 19.67
(3-43 yil) yil, ndbet sikhiklari medyan 4 adet/ay (IQR=2-30)
olarak bulunmustur. Epilepsilerin etiyolojileri ve sendrom-
lari mezial temporal skleroz, poststrok epilepsi, intrakrani-
yal kitle, hidrosefali, menenjit sekeli, fokal kortikal displa-
zi, serebral palsi ve kriptojenik olarak degerlendirilmistir
(Tablo 1).

Tum hastalar farkli ilag kombinasyonlarindan olusan coklu
antiepileptik ilag tedavisi altinda idi. Lakozamid, bir hastada
ikinci antiepileptik ilag, 21 hastada lGiclincti antiepileptik ilag,
21 hastada dordiinci antiepileptik ilag, iki hastada besinci
antiepileptik ilag olarak tedaviye eklenmistir. Hastalarin 34’
lakozamidin yaninda diger sodyum kanal blokerlerinden
birini kullanmaktaydi. Medyan lakozamid dozu 200 mg/giin
(IQR=150-250) olarak tespit edilmistir. En diisiik doz 100 mg
iken, en yliksek doz 400 mg idi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin epilepsi sendromlari ve etiyolojileri

Etiyoloji/Sendrom Hasta sayisi

Bilinmeyen etiyolojili (kriptojenik) 18
Mezial temporal skleroz
Poststrok epilepsi
intrakraniyal kitle
Hidrosefali

Menenjit sekeli

Fokal kortikal displazi
Serebral palsi

- = o N A VO

Tablo 2. Kullandiklari glinliik doz miktarina gore
hasta sayilari

Lakozamid dozu (mg/giin) Hasta sayisi
100 12

150 1

200 20
250 1

300 10
400 1

Lakozamid Ekleme Tedavisi

(IR

Sersemlik  Anksiyete/  Basagnisi  Cift gorme Bulanti
§|kayetler| irritabilite
Yan etkiler

Hasta sayisi

Sekil 1. Gorilen yan etkiler ve hasta sayilari (Ayni hastada bir-
den fazla yan etki g6zlenmistir.).

Sekiz hastada yan etkiler gozlenmistir. Bu hastalarin ticlinde
doz dusuirilmis, digerlerinde ise yan etkilere ragmen teda-
viye devam edilmistir. G6zlenen yan etkiler; gastrointestinal
sikayetler, sersemlik, anksiyete ve irritabilite, bas agnis, cift
gorme ve bulanti seklindedir (Sekil 1).

Tedaviye devam eden 45 hastadan 26 (%57.8)'sinin aylik
nobet sikliginda %50 ve lizerinde azalma tespit edilmistir.
Tedavi sonrasi aylik nébet sikliklarinin medyan 2 (IQR=0.5-
5) diizeyine geriledigi izlenmis ve bu deger istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Dért hastada nébet
sikhginda degisiklik olmamistir. Hastalardan dokuzunun
son ayinda nobetsiz oldugu kayit edilmistir.

Hastalarin kullandiklar doz ile azalma yiizdesi arasindaki
iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0.216). Lakozamid ikinci ve t¢lnci antie-
pileptik ilag olarak eklenen hastalar ile dérdiinci ve besinci
antiepileptik ilag olarak eklenen hastalar karsilastirildiginda
bu degerlerin nébet sikhgindaki azalma ile arasinda istatis-
tiksel anlamli iligki tespit edilmemistir (p=0.231).

Tartigma

Bu calismada, direncli epilepsi hastalarinda ekleme tedavisi
olarak lakozamidin etkinligi ve yan etkileri degerlendirilm-
istir. Literatir bilgileri, lakozamid ekleme tedavisinin direncli
epilepsi hastalarinda nébet sikligini cesitli oranlarda azalttigi
yoniindedir. ilacin cesitli dozlari ile yapilmis calismalar bu-
lunmaktadir. 400 mg/giin ve 600 mg/giin lakozamid ile
plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde nébet
sikhginda azalma gorildigu calismalar olmakla birlikte
200 mg/giin lakozamid ile plasebo arasinda anlamli bir
fark saptanmadigi calismalar da bulunmaktadir.”! Baska bir
calismada ise hem 200 mg/giin hem de 400 mg/giin doz ile
plaseboya gore nobet sikliginda istatistiksel olarak anlamli
azalma gorilmustur." Calismamizda literatir ile uyumlu
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olarak hastalarin toplam nébet sikliginda lakozamid ekleme
tedavisi altinda azalma bulunmustur. Ancak ortalama tedavi
dozu 200 mg/giin olmakla birlikte hastalarin biylk cogun-
lugunun (32 hasta) 200 mg/giin ve altinda tedavi aliyor ol-
masi tedavi etkinligini degerlendirmede sorun teskil etmek-
tedir. 200 mg/giin kullanan hastalarla yapilan bir calismada
hastalarin %33-41 oraninda nobet sikliginda %50'den fazla
azalma tespit edilmistir."" Hasta grubumuzda ise bu oran
%59 olarak bulunup bu durum takip suresinin kisalig ile
iliskilendirilmistir.

Yapilan calismalar lakozamid kullanim siresi uzadikca
nobet sikligi Gizerine etkisinin arttigini gdstermektedir.™
Calismamizda hastalarin takip siresinin kisa ve oldukca
heterojen olmasi yeterli analize olanak vermemis olup
bu durum calismamizin en 6nemli zayif yoninl olustur-
maktadir. Hasta grubumuzda dokuz hastanin son aylarin-
da ndbetsiz oldugu dikkat cekmistir. Literatiirde ilacin
baslanmasi ile ndbetsizligin elde edildigi, ancak alti ay
icinde nobetlerin tekrar baslamasi durumuna “balay etki-
si” denilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin daha uzun dé-
nem takip edilmesi daha kesin sonuglarin elde edilmesini
saglayacaktir.

Calismalarda uzun sireli kullanimda hastalarin ilaca de-
vamliiginin azaldigi dikkat cekmektedir. Hastalarin ilaci
birakma nedenleri; %26 etkinin olmamasi, %11 yan etki
olarak bulunmustur. Lakozamid yetiskinlerde iyi tolere
edilen bir ilag olup yan etkileri 6zellikle santral sinir sistemi
ve gastrointestinal sistemde gorilmektedir.'® Bu bilgilerle
uyumlu olarak calismamizdaki hastalar tedaviyi iyi tolere
etmis, yalnizca 3 (%6.25) hasta yan etkiler ve ndbet sikhgin-
da artis nedeniyle ilk ay icinde tedaviyi birakmistir. Tolere
edilemeyen yan etkiler bag dénmesi, bulanti ve anksiyete/
irritabilite olarak dokiimante edilmistir. Yan etkilerin doz
ile iliskili oldugunu destekler nitelikte bir bulgu olarak (¢
hastada diisiik doza inilmesi ile yan etkilerin geriledigi dik-
kat ¢cekmistir. Literatiirde en sik goriilen yan etkiler serse-
mlik, bulanti, diplopi, gérme bulanikligi, bas agrisi, kusma,
ataksi, somnolans ve nistagmus olurken c¢alismamizda
literatlir ile kismen farklilik gostererek gastrointestinal
sistem yan etkileri, sersemlikten daha sik gortlmastir.®.
Yavas titrasyonun ila¢ tolerasyonunu arttirdigi bilinme-
ktedir. Calismamizda hastalarin %17.7'sinde yan etki go-
zlenmis olup bu deger literatiirde ¢cogu degerden daha
dusuk olarak bulunmustur. Bu durum kullanilan ortalama
dozun disik olmasi ve yavas titrasyon (haftalik 50 mg) ile
iliskilendirilmistir.’

Son donemde yayimlanan derlemeler, lakozamidin belir-
gin ilag etkilesimine neden olmadigini gosteren calismalar
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ile enzim indiiksiyonu yapan ilaglarla beraber kullaniminda
lakozamid plazma konsantrasyonunun 9%30-40 disttgunu
gosteren calismalari kapsamaktadir.' Diger yandan lakoz-
amidin diger sodyum kanal blokeri antiepileptik ilaclar ile
kullanildiginda farmakodinamik etkilesimden dolayr yan
etkilerin daha fazla goriildigu bilinmektedir.™™ Hasta gru-
bumuzda yan etki yasayan tiim hastalarin baska bir sodyum
kanal blokeri (karbamazepin ve okskarbazepin) kullandigi
dokimante edilmistir. Bu bulgular i1siginda farkli etki me-
kanizmalarini kullanan antiepileptik ilaclarla birlikte kul-
lanimi daha iyi tolere edilebilir ve daha glivenli olabilecegi
tedavi planlarinda akilda tutulmahdir.

Villanueva ve ark.nin'® cok merkezli calismasinda; lako-
zamid ekleme tedavisinin erken donemde, birinci veya
ikinci antiepileptik ila¢ sonrasi ndbet kontroliinde daha
etkin olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda ise sadece bir
hasta ikinci antiepileptik ila¢ olarak eklenmis, hastalarin
%48.9'u Uclincl antiepileptik ilag, %51.9'u ise dérdlinci ve
besinci antiepileptik ilag olarak tedaviye eklenmistir. Liter-
atuirden farkh olarak nébet sikhigindaki azalma ile ekleme
tedavisindeki lakozamid sirasi arasinda anlamh fark bu-
lunmamistir. Bu sonucun ikinci ilag olarak eklenen hasta
sayisinin azlidi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmisttr ve daha
erken lakozamid eklenmesi ile yapilacak calismalarin plan-
lanmasi 6n goralmustar.

Daha buylk orneklem, uzun izlem siresi, erken lakoz-
amid eklenmesi ile daha kesin sonuglar elde edilebilecegi
distiniilmektedir. Ulkemizde monoterapide geri 6demesi
olmamasina ragmen literatiirde lakozamid monoterapisi-
nin etkinligi gosterilmistir."” Son dénemde jeneralize epi-
lepsilerde de nébet sikh@r tizerine etkili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur.'®

Sonuc- Calismamizda lakozamid ekleme tedavisinin nobet
sikhigini literatdir ile uyumlu olarak azalttigi g6zlenmistir. An-
cak literattirdeki bazi bilgiler ile farkh olarak kullanilan doz
veya erken eklemenin nobet sikligi Gizerine anlamli etkisi ol-
madigi tespit edilmistir. Tim bu veriler degerlendirildiginde
lakozamid, fokal baslangich direngli epilepsi hastalarinda
ekleme tedavisinde iyi tolere edilebilen bir secenek olarak
akilda tutulmahdir.
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