Rufinamidin Direncli Epilepsi Tedavisindeki Etkinliginin Arastirilmasi: Tek Merkez Deneyimi

The Efficacy Of Rufinamide In Refractory Epilepsy: Single Center Experience

Ozet:

Direngli epilepsi ¢ocukluk c¢ag1 epilepsilerinde %10 oraninda goriilen , morbiditesi
yiiksek ,yasam kalitesini etkileyen norolojik bir durumdur. Direngli epilepsi tedavi
secenekleri olduk¢a kisithidir. Rufinamid 3. Kusak yeni antiepileptik ilaglardan
biridir. Bu c¢aliyjmada rufinamidin direngli epilepsi tedavisindeki etkinliginin
aragtirtlmas1 amaglanmigtir. Calismaya klinigimizde rufinamid tedavisi alan tim
hastalar dahil edilmistir. Rufinamidin etkinligi nébet sikligindaki degiskenlik ile
saptanmustir. Caligmamizin sonuglarina gore Lennox-Gastatut sendromu (LGS) ile
takip edilen olgularda rufinamid tedavisinin nobet sikligim1 azaltmada daha etkin
olmasina ek olarak non-LGS olan direngli epilepsi hastalarinda da etkin ve giivenilir

bir ek tedavi se¢enegidir.

Abstract:

Resistant epilepsy is a neurological condition that affects the quality of life with
high morbidity seen in 10% of childhood epilepsy. Treatment options for resistant
epilepsy are very limited. Rufinamide is one of the new 3rd generation antiepileptic
drugs. In this study, we aimed to investigate the efficacy of rufinamide in treatment
of resistant epilepsy. All patients who received rufinamide treatment in our clinic
were included in the study. The efficacy of rufinamide was determined by the
variability in seizure frequency. According to the results of our study, rufinamide
treatment is more effective in reducing the frequency of seizures in patients
followed-up with Lennox-Gastatut syndrome (LGS), and it is an effective and
reliable additional treatment option in resistant epilepsy patients with non-LGS.
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Giris:

Epilepsi, santral sinir sisteminde asir1 ve
anormal elektriksel desarjlardan kaynaklanan
bir hastaliktir. Bir¢cok hastanin epileptik
nobetleri tek ya da iki ilagla kontrol altina
almabilirken baz1  hastalar ¢oklu ilag
kullanilmasina ragmen nébet ge¢irmeye devam
etmektedir. Rufinamid (c¢lincu  jenerasyon,
triazole tlirevi, fokal baslangicli jeneralize
nobetlerde ek olarak kullanilan giivenilir bir
antiepileptiktir. (1) 2008 yilinda 4 yas ve iistii
cocuklarda Lennox-Gastaut Sendromu (LGS)
ek tedavisinde kullanilmak tzere
onaylanmustir. Bu  ¢alismanin  amaci
rufinamidin merkezimizde izlenen cocukluk
caginda goriilen direncli epilepsi olgularindaki

etkinliginin arastirilmasidir.

Materyal-Metot: Calismaya ¢ocuk noroloji
kliginde rufinamid baglanmis olan biitiin
olgular dahil edildi. Calismaya dahil edilen
olgularin

elektroensefalografi (EEG)

demografik verileri,
bulgulari,
radyolojik bulgulari, nébet sikliklar1 ve motor
mental  gelisimleri  retrospektif  olarak

kaydedildi. Yerel etik kuruldan onay alind1.

Sonuglar: Toplam 35 hasta caligmaya dahil
edildi. Yas ortalamasi 10,64 (SD:4,61) olarak
saptandi. On iki (%34) tanesi kiz, 23 (%66)
tanesi erkekti. Hastalarin 12 (%34) tanesi LGS
tanist ile izlenmekteydi. 30 (%86) hastanin
jeneralize tipte nobetleri vardi. Dort (%11)
hastada tam yanit, dokuz (%26) hastada kismi
yanit (%50-90 azalma), on yedi (%49) hastanin
nobet sikliginda <%50 azalma saptandi. Bes
(%14) olguda da ndbet sikliginda artis oldugu

goriildii. Tedavi sonrasinda iki (%6) tanesinin
EEG’sinde diizelme saptandi. Bir hasta diginda
biitiin ~ hastalarda  degisen  derecelerde
psikomotor gerilik vardi. Tam yanit alinan dort
hasta da LGS tanist ile takip edilmekteydi.
Nobet tipleri jeneralize tonik klonik, jeneralize
tonik ve spazm tipte ndbetti ve beyin manyetik
rezonans goriintilemeleri normaldi. Sadece bir
(%3) hastada makiilopapiiler dokiintii seklinde

yan etki saptandi. (Tablo1,2)
Tartisma:

Bu c¢alismada merkezimizde izlenen ve
rufinamid tedavisi alan 35 hastanin sonuglar
tartigtlmistir. Calismamizda tam yanit orani
%11, kismi yanit oran1 %26 olarak saptandi.
Tam yanit saptanan olgular literatiir ile uyumlu
olarak, LGS tanisi ile izlenen ve jeneralize
tonik, jeneralize tonik klonik ve spazm
nobetleri olan hastalardi. Oesch ve ark. (3)
yaptiklar1 c¢alisgmada 183 ¢ocuk hastanin
verileri paylagilmig ve bizim verilerimize
benzer sekilde kismi yanmit oranlarmin LGS
olan hastalarda daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Bu c¢alismada bizden farkli
olarak tam yanit orant %3,3 bildirilmistir.
Glauser ve ark. (4) yaptiklart ¢alismada LGS
olan hastalarda rufinamid kullanildiginda n6bet
sikliklarinin %42,5 oraninda azalma oldugu
saptanmigtir. Bagka bir ¢alismada bizim
sonuclarimiza benzer sekilde kismi yanit
oranlar1 (%46) ve yan etki oram (%4,4)
bildirilmistir. (5) Rufinamidin LGS olan
hastalardaki etkinligi hakkinda yayinlar olsa da
non-LGS direngli epilepsi  hastalarindaki
etkinligi konusunda yeterli ¢calisma yoktur. (6)

Calismamizda non-LGS direncli  epilepsi



hastalarinda tam yanit yoktu ancak kismi yanit
(%50-90 azalma) oran1 %23 oraninda saptandi.
Oesch ve ark yaptiklari c¢alismada bizim
caligmamizdan  farkli  olarak  non-LGS
hastalarindaki kismi yanit oram1 %33,3 olarak
bildirilmigtir. (3) Calismamizda sadece bir
hastada yan etki goriilmiistiir. Bu oran literatiir
ile karsilagtirlldiginda oldukga  diistiktiir.
Avrupa’da yapilan bir faz4 calismasinda yan
etki goriilme oraninin ¢ogu hafif-orta olmakla
birlikte %70 oraninda bildirilmistir. (7)
Literatiirde rufinamidin basta SCN8A olmak
lizere SCN1A, DEPDC5, KCNQ2 ve SPATAS
mutasyonu olan hastalarda daha etkin oldugu
bildirilmektedir. Bizim calismamizda

hastalarimiza gen paneli ¢caligilamamustir. (3,5)

Calisgmamizin kisitliliklar, retrospektif olmasi,
uzun donem izlemin bulunmamasi ve hasta

sayisinin nispeten yetersiz olmasidir.

Sonug: Rufinamid, LGS ve non-LGS direngli
epilepsisi olan hastalarda etkin ve givenilir bir

ek tedavi secenegidir.
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik verileri (n=35)

Ortalama Yas 10,64 (+4,61)
Cinsiyet
Kiz 12 (%34)
Erkek 23(%066)
Nobet Tipi
Fokal 3 (%09)
Jeneralize 30 (%686)
Mikst 2 (%5)

No6bet Semiyolojisi

Tonik 5 (%14)
Miyoklonik 2 (%06)
JTK 11 (9%31)
Atonik 4 (%11)
Mikst 9 (%28)
Spazm 3 (%08)
Dialeptik 1(%2)
EEG Bulgulan
Fokal 5(%14)
Hipsaritmi 1 (%3)
Jeneralize 14 (%40)
Multifokal 3 (%09)
LGS 12 (%34)

Psikomotor Gerilik

Var 33 (%697)
Yok 1 (%3)
MRG Bulgulari
Normal 10 (%031)
Anormal 22 (%69)

EEG: Elektroensefalografi, JTK: Jeneralize Tonik Klonik, LGS: Lennox-Gastaut
Sendromu, MRG: Manyetik Rezonans Gorlintiileme



Tablo 2: Hastalarin tedaviye yanit oranlari

Nobet Kontroli
>%690
%50-90
<%50
Artmis
Yan etki
Var
Yok
Takip EEG
Normal
Anormal
ila¢ Dozu (mg/giin)
400 mg/giin
600 mg/gin
800 mg/giin
1200 mg/glin
1600 mg/glin

4 (%11)
9 (%26)
17 (%649)
5 (%14)

1 (%3)
34 (%97)

2 (%6)
30 (%94)

5 (%17)
1(%3)
17 (%59)
2 (%7)
4 (%14)






