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Abstract

Objectives: What is expected from anti-epileptic treatment is low side effects and drug-drug interactions as well as high efficacy. In this study,
the efficacy of lacosamide in polytherapy and its effect on prognosis were evaluated.

Methods: Seventy-seven patients with focal epilepsy who were followed up for at least 1 year and using lacosamide were included in the
study. The antiepileptic drugs they use, the side effects of the drugs, neuroimaging and electrophysiological examinations were evaluated.

Results: A total of 77 patients, including 35 women (44.9%) and 42 men (55.1%), were included in the study. The mean age was 33.9+10.6 (min:
19 max: 67). Average age of seizure onset was 12.6+10.7, and none of the patients were using Lacosamide (LKS) as monotherapy. Although
only 3 patients were receiving dual therapy, the remaining 74 patients were receiving 3 or more antiepileptic treatments. While 33 of the pa-
tients (42.9%) had a decrease in the frequency of seizures after LKS treatment.

Conclusion: Although the percentage of efficacy was obtained as low according to literature information, lacosamide is effective in resistant
focal epilepsies with an efficiency of 42.9%. Especially in patients who use drugs other than antiepileptic drugs due to comorbid diseases, the
absence of drug-drug interaction and the absence of serious side effects that require termination of treatment may be an indication that it
can be used safely.
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Girig viye eklenen {iciincii jenerasyon AEl'ler ile nébet sikhginda

azalma ya da nobet kontroll saglanabilmektedir.
Tum yas gruplarinda ortaya ¢ikabilen epilepsiler, en sik g6-

rilen norolojik hastaliklardan biridir. Tim toplumun %10'u
yasamlari boyunca en az bir epileptik ndbet gecirebilmekte,
bunlarin da 1/3’linde nobet rekirrensi olmakta ve sonugta
epilepsi tanisi almaktadir. Epilepsi hastalarinin %30-40'inda
ndbetler konvansiyonel antiepileptik ilac (AEi) politerapisi-
ne ragmen tam kontrol edilememektedir. Bu nedenle teda-

Uctlincii jenerasyon AEl'lerden biri olan Lakozamid (LKS),
lineer farmakokinetik 6zellige sahip olup oral alim sonra-
sI 1-2 saat icinde serumda pik diizeye, oral tedaviye bas-
ladiktan 3 gilin sonra da etkili plazma konsantrasyonuna
ulagmaktadir. Eliminasyon yari dmrii 13 saat olmakla birlik-
te proteinlere disiik oranda (<%15) baglanir. Hepatik izo-
enzim 2C19 (%30) tarafindan metabolize edilerek, %0'dan
fazlasi bobreklerden degismeden atilir. ilag etkilesimi diisiik
olan LKS'nin hepatik CYP2C19 indiikleyicileri ve inhibitorleri
serum diizeyinde anlamli degisiklige neden olmamaktadir.
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Fokal Epilepsilerde Lakozamid Politerapisinin Nobet Prognozuna Etkisi

0z

Amag: Anti epileptik tedaviden beklenenler disik yan etki ve ilag-ilag etkilesimi yani sira yliksek etkinliktir. Yan etki ve ilag-ilag etkilesiminin
disik oldugu bilinen lakozamidin politerapide etkinligi, prognoz lizerine etkisi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Epilepsi polikliniginde ortalama 2 yil (min: 1 maks: 3) siire ile takip edilen fokal epilepsi
tanisi alan ve lakozamid kullanan 77 hasta calismaya dahil edilmistir. Kullanmakta olduklar antiepileptik ilaclar (AEI), yan etkileri, nérogériintil-
eme ve elektrofizyolojik incelemeleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Otuz bes kadin (%44.9) 42 erkek (%55.1) olmak tizere toplam 77 hasta calismaya dahil edildi. Ortalama yas 33.9+10.6 (min: 19 maks:
67) idi. Ortalama nobet baslama yasi 12.6+10.7 olup hastalarin hig biri Lakozamidi (LKS) monoterapi olarak kullanmamaktaydi. Sadece 3 hasta
dual terapi almakta olmasina karsin geriye kalan 74 hasta 3'lii veya daha fazla antiepileptik tedavi almaktaydi. Hastalarin 33’linde (%42.9) LKS
tedavisi sonrasi nébet sikliginda azalma goriliirken 44'tinde nobet sikliginda degisiklik olmamustir.

Sonug: Her ne kadar literatir bilgilerine gore etkinlik ylzdesi diisiik olarak elde edilmis olsa da ¢alismaya dahil edilen hastalar g6z 6niine
alindiginda, %42.9'luk bir etkinlik ile lakozamidin direngli fokal epilepsilerde etkin oldugunu géstermektedir. Ozellikle komorbid hastaliga

bagh AEi disinda ila¢ kullanan olgularda ilag-ilag etkilesiminin olmamasi ve ciddi ya da tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek bir yan etkinin
gelismemesi giivenle kullanilabilecegi yontinde bir gosterge olabilir.

Anahtar sozcukler: Fokal epilepsi; lakozamid; prognoz.

dozunda uygulandiginda, ndbet sikligini anlamli diizeyde
azaltabilmektedir.>#!

LKS tedavisi sirasinda diplopi, bas agrisi, dizzines, ataksi, bu-
lanti, 6zkiyim distinceleri yanisira, ila¢ dozuna baglh olarak
PR intervalinde uzama, atrioventrikiiler blok, kardiyak iletim
bozukluklar, atrial fibrilasyon hatta myokard iskemisi ve
kalp yetmezligi gibi agir kalp hastaliklar gorilebilmekte-
dir. Ayrica eozinofili, hepatit, nefrit, lenfadenopati ve/veya
miyokarditin eslik ettigi multiorgan hipersensitivitesine de
neden olabilecegi dikkate alinmalidir.”

Bu calismada, fokal epileptik nébet tanili 77 hastanin teda-
visinde LKS ilavesinin ndbet frekansina ve prognoza etkisi
degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu geriye déniik calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Epilepsi polikliniginde ortalama 2 yil (min. 1 mak. 3) siire
ile takip edilen hastalar arasindan, jeneralize nébet tanil ol-
gular dislanarak, Uluslararasi Epilepsi ile Savas Komitesi'nin
2017 siniflamasina goret® fokal epilepsi tanili LKS kullanan
77 hasta calismaya alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin
daha 6nceden almakta olduklari monoterapi ya da politera-
piyi etkili dozlarda almis olmalan dikkate alindi. Hastalarin
periyodik kontrolleri sirasinda yapilan norolojik muayene-
lerinde, tedaviye bagli gorilebilecek norolojik toksik etkiler
incelendi.

Hastalarin 6nceden almakta olduklari tedavide sodyum
(Na) kanallarina etkili AEi var ise, elektrokardiyografi (EKG)
incelemesi yapildi. Kalp hastaliklari ve bu nedenle kullandi-

g1 tedavi protokolleri sorgulandi. ihtiyac duyulan olgularda
kardiyoloji konsultasyonu istendi.

Hastalarin karaciger-bdbrek fonksiyonlar, elektrolit de-
gerleri, periferik kan 6rnekleri yani sira kullanilmakta olan
AEi'larin yan etkilerine yonelik kalsiyum, sodyum, folik asit,
vitamin D, vitamin B12 serum diizeyleri kontrol edildi.

Tum hastalarda rutin elektroensefalografi (EEG) incelemesi
(min: 20 dk, maks: 30 dk) ile birlikte gerektiginde ise en az 3
saat olmak Uzere video EEG monitdrizasyonu ve EEG kayit-
lamalari sirasinda EKG kayitlamasi da yapildi. Tim hastalarin
bilgisayarli beyin tomografisi ve/veya manyetik rezonans
goriuntilemeleri (MRI) (1.5 ve 3 tesla) degerlendirildi.

Verilerin istatiksel analizinde IMB SPSS Statistics 21 stirima
kullanilmustir. iki nitel degiskenin analizinde Pearson-x? testi,
normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz gru-
bun 6l¢ciim degerleriyle karsilastirilmasinda “Mann-Whitney
U"test (Z-tablo degeri) istatistikleri ve freakans tablolari kul-
laniimistir.

Bulgular

Otuz bes kadin (%44.9) 42 erkek (%55.1) olmak lizere top-
lam 77 hasta calismaya dahil edildi. Ortalama yas 33.9+10.6
(min: 19 maks: 67) idi (Tablo 1). Ortalama nobet baslama
yasl 12.6+10.7 olup hastalarin hicbiri LKS'yi monoterapi ola-
rak kullanmamaktaydi. Sadece 3 hasta dual terapi almakta
olmasina karsin geriye kalan 74 hasta 3'li veya daha fazla
antiepileptik tedavi almaktaydi. Coklu AEi tedavisine rag-
men 32'si (%41.6) ayda 1-3, 16's1 (%20.8) haftada 1'den fazla
ve 15'i (%19.5) haftada 1 ndbet gecirmektedir. Bu hastalarin
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n
Cinsiyet
Kadin 35
Erkek 42
Yas
Ortalama 33.9+10.6
En dasuk 19
Lakozamid kullanim siiresi ort. (ay) 24.9+16.6
Tedavi (politerapi)
ikili AEI 3
Uclui AE 33
Dértli AEI 35
Besli AEi 6
Lakozamid sonrasi ndbet sikligi
1.1- 1 / haftada 15
1/ haftada 16
1-3/ayda 32
1-5/6 ayda 8
1/yilda 2
1-}/yilda 4
Etiyoloji
idiopatik 2
Kriptojenik 28
Semptomatik 47
AEI: Anti epileptik ilag; Ort.: Ortalama.
Tablo 2. Elektroensefalografi bulgulari
n %
Normal 3 3.9
Fokal yavas
Frontal 4 18.2
Temporal 7
Fronto-temporal 3
Toplam 14
Fokal keskin
Frontal 14 70.1
Temporal 26
Fronto-temporal 10
Parietal-oksipital 4
Toplam 54
Jeneralize yavas 1 13
Jeneralize keskin 5 6.5

EEG'leri incelendiginde ise 54'linde (%70.1) fokal epileptik
aktivite bozuklugu tespit edilmekle birlikte en sik goriilen
lokalizasyonun frontal ve temporal alanlar oldugu goruldu
(Tablo 2).
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Tablo 3. Manyetik rezonans goriintiileme bulgulari

n %
Normal 30 39
Anormal 47 61
Serebral palsy sekeli 14 18.2
iskemi 7 9.1
Ensefalit sekeli 5 6.4
Mezial temporal skleroz 4 5.2
Sag 3
Sol 1
Travma sekeli 6 77
intrakranial kitle ve opere kitle 5 6.4
Diger 6 7.8
Tablo 4. Lakozamid sonrasi nébet sikligi
n %
Ayni 44 57.1
Azalmis 33 429

Tablo 5. Lakozamid sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler

n %
Yan etki
Yok 65 84.4
Var 12 15.6
Bas agrisi 4 5.1
Sersemlik 2 25
Uyku hali 3 38
Bas donmesi+Bas agrisi 1 1.2
Diplopi 2 25

Etiyolojiye yonelik yapilan MRI incelemelerinde 47 (%61)
hastada anormal bulgular (en sik serebral palsy n=14 %29.7)
saptanirken 30'u (%39) normal olarak degerlendirildi (Tab-
lo 3). MRI'sinda fokal bulgu tespit edilen hastalarda, nor-
mal olanlara gore prognozun daha kotu oldugu gorildu
(p=0.038). Ancak EEG bulgularinin prognoza etkisi deger-
lendirilmek istendiginde, coklukla fokal epileptik aktivite
tespit edilmis olup, diger EEG anormallikleri yeterli diizeyde
olmadigindan istatistiksel analizi yapilamadi.

LKS dozu 0-100 mg, 100-200 mg ve 200-400 mg aralikla-
ri referans alinarak 3 ayri grupta degerlendirilmis ve nébet
sikligi azalan hastalarin 19'unun (%57.5) 2. grupta oldugu
dikkat ¢cekmistir. EEG ve MRI bulgulari ile prognoz arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Etiyolojik agI-
dan degerlendirildiginde en sik neden 47 hasta ile (%61)



semptomatik olup 14 hasta (%29.7) ile serebral palsy ilk si-
rada yer almaktaydi. On bir hastada (%14.3) ailede epilepsi
Oykisi olup hicbiri birinci derece akraba degildi. Hastalarin
33’linde (%42.9) LKS tedavisi sonrasi ndbet sikliginda azal-
ma gorilirken 44'Ginde nobet sikliginda degisiklik olma-
mistir (Tablo 4). On iki hastada (%15.6) LKS ilavesine bagli
yan etki gorilmus olmakla birlikte, hicbir hastada yan etki
nedeni ile AEi kesilmesine gerek gériilmemistir (Tablo 5).
LKS sonrasi prognozu ayni veya kétllesmis olan hasta gru-
buna bakildiginda kullandigi AEi sayisi ile korelasyon gds-
terdigi dikkati cekmistir (p=0.023).

Tartisma

LKS Avrupa, Amerika ve Ulkemizde fokal nobetlerde mo-
noterapi veya ek tedavi agisindan onam kazanmis olan bir
molekiildiir. Ulkemizde 2012 yilinda ruhsat alan LKS 3. je-
nerasyon bir AEi olup yavas sodyum kanallari {izerinden
etkilidir. Proteinlere disik oranda baglanmasi, bobrekten
metabolize olmasi, disik ilag-ilag etkilesimi ve hizli pik kan
konsantrasyonuna ulasmasi ile dikkatleri tzerine ¢ekmistir.
19 Ancak recete edilebilmesi icin en az 6 ay ikili antiepileptik
tedavi almis olma kosulu gerektiginden genellikle direngli
epilepsilerde 3. veya 4. AEi olarak tercih edilebilmistir. Ben-
zer sekilde bizim calismamizda da LKS kullanan 77 hastanin
sadece 3'lintin 2'li antiepileptik tedavi aldigi digerlerinin ise
3'lG, 41t ve 5'li tedavi almakta olduklari dikkat cekmektedir.
Benzer sekilde Villanueva ve ark.'"! LKS eklenen hastalarin
dncesinde veya halen kullanmakta oldugu AEi sayisi 1 ve 2
olanlari“erken ek tedavi” olarak tanimlamis ve tedavi yanitini
bu grupta“ge¢ ek tedavi” grubuna gére anlaml ytiksek oldu-
gunu bildirmistir.

Bizim hasta grubumuzda tedaviye yanit olarak kabul etti-
gimiz nobet sikliginda azalma (%42.9) literatiire gore daha
disuk oranda bulunmus olup hicbir hastada nébetsizlik go-
rilmemistir."? Bunun nedenleri arasinda hastalarin énemli
bir boliminin semptomatik epilepsi tanili olgular olmasi,
coklu antiepileptik tedavi kullaniyor olmasi, EEG’lerinde epi-
leptik aktivite olmasi ve hatta komplianslarinin iyi olmama-
sindan kaynaklanan yeterli dozda ilag¢ kullanmamalari sayila-
bilir. LKS'nin 6nerilen ortalama dozu 200-400 mg/gtin arasi
olup, daha yuiksek dozlarda etkinlikte anlaml bir degisiklik
olmadigi gibi yan etkilerin daha sik géruldigi bilinmekte-
dir."¥ Hastalarin gerek sosyokiilturel seviyelerinin disuklu-
guinden, gerekse coklu AEi kullaniminin verdigi bikkinliktan
ve hatta epileptik kisilik bozuklugu gibi psikiyatrik neden-
lerden dolayi dosyalarinda 6nerilen dozlarda kullanmadigi
veya dizenli kontrollere gelmedigi dikkati cekmistir. Bu ne-
denle ilag¢ dozlar 3 grupta (50-100 mg, 100-200 mg, 200-
400 mg) degerlendirildiginde 40 hastanin (%51.9)'unun 2.
grupta oldugu goériilmektedir. Bu da nébetsizlik veya ndbet
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sayisinda azalmanin neden literatiire gore disiik oldugu-
nun bir sebebi olabilir. Ancak 3. grupta yer alan yani etkin
dozda ilag kullanan 25 hasta kendi aralarinda degerlendi-
rildiginde 7'sinde (%28) ndbet sikhginin azaldigi 18'inde ise
ayni kaldigi dikkat cekmektedir. Bu da tek basina ila¢ dozu-
nun prognoz tizerinde etkili olmadigi yoniinde yorumlana-
bilir. Tedaviye yanitta etkisizligin diger bir nedeni de hasta-
larin 47'si (%61) gibi buyiik bir cogunlugunun semptomatik
epilepsi tanili olmasi ve 39'unun serebral MRI incelemesinin
anormal olmasindan kaynaklanabilir. Semptomatik epilepsi
grubunda yer alan 47 hastadan 31'inde nébet sikhginda de-
gisiklik goriilmemis sadece 16'sinda nébet sikligr azalmistir.
Yine toplam sayiya baktigimizda nébet sikhginda azalma ol-
mayan 44 hastanin 31'i sesmptomatik grupta yer almaktadir.

Tedaviler incelendiginde ise Kog ve ark.nin da belirttigi gibi
kombinasyonlarda en ¢ok tercih edilen ilacin karbamazepin
(KBZ) oldugu ikinci sirada ise levetirasetamin tercih edildigi
gorilmektedir™ Toplam 53 hastanin tedavi kombinasyo-
nunda KBZ bulunmaktadir. KBZ ve LKS her ikiside farkli me-
kanizmalarla olsa da sodyum kanallari tizerinden etki etmek-
tedir. Bu da akla acaba etkinlik veya yan etki acisindan birlikte
kullanildiginda ne gibi sonuglar ortaya cikiyor sorusunu ge-
tirmektedir. Arabi ve ark."™ sodyum kanal blokeri kombinas-
yonu yapilan hastalarda nébet remisyonunun daha diisiik
oldugu yoniinde goris bildirmistir. Bizim calismamizda da
KBZ ile LKS'nin kombine edildigi hastalarda nobet sikliginda
azalma %39.6 olmasina karsin, KBZ olmayan grupta %50dir.
Her ne kadar prognoz lizerine tek etken anti epileptik ilaglar
olmasa da literatiirde de belirtildigi gibi KBZ kullanmayan
grupta prognozun daha iyi olmasi dikkat cekmektedir.

Yan etki agisindan degerlendirdigimizde ise LKS yan etki
oranlari, Kog ve ark." ile Eren ve ark.nin" da belirttigi gibi
literatiire gore daha diisiik bulunmustur. Bunun nedeni doz
titrasyonunun daha yavas yapilmasi veya ortalama dozun
daha diistik olmasina baglh olabilir. LKS ile KBZ birlikte kulla-
nildiginda yan etki gorilme sikligi %18.9 olarak saptanmis-
tir. KBZ olmayan grupta ise bu oran %8.3'tir. Diplopi ve bas
donmesi yakinmalari olan hastalarin tedavilerinde KBZ'nin
olmasi da monoterapide dahi doz bagimh olarak KBZ'nin
diplopi, bas dénmesi, ataksi gibi yan etkilerinin olmasina
baglanabilir'”! En sik goriilen yan etki bas agrisi olup orta-
ya cikan yan etkiler hastalar tarafindan tolere edilebilmis ve
yan etki nedeni ile ila¢ kesimi veya doz azaltimi olmamistir.
Coklu antiepileptikilag kullanmalari nedeni ile daha kolay to-
lere edebilmis ve siddetli yan etki gortilmemis olabilir. Ancak
beklenenin aksine LKS dozu ile yan etki gériilme yuizdesi ters
orantili cikmis yliksek dozlarda daha az yan etki gorilmstar.
Bu da hasta sayisinin azligina ve doz dagiliminda hasta sayisi-
nin birbirine yakin veya esit olmamasina baglanabilir.
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Sonug olarak her ne kadar literatir bilgilerine gére etkinlik
yuzdesi dusik olarak elde edilmis olsa da calismaya dahil
edilen hastalar g6z 6ntine alindiginda, %42.9'luk bir etkinlik
ile LKS'nin direncli fokal epilepsilerde etkin oldugunu gos-
termektedir. Ozellikle komorbid hastaliga bagh AEi disinda
ila¢ kullanan olgularda ilag-ilag etkilesiminin olmamasi ve
ciddi ya da tedaviyi sonlandirmayi gerektirecek bir yan etki-
nin gelismemesi glivenle kullanilabilecedi yoniinde bir gos-
terge olabilir. Tabi ki bunlari daha net ve kesin sdyleyebil-
mek icin, bizim calismamizin da en biyik eksigi olan, daha
fazla hasta sayisi ve daha uzun sire takip ile kayitlamalarin
ve degerlendirmelerin yapilmasi olacaktir.
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