Arastirma

Direncli Epilepsi Hastalarinda Zonisamid Deneyimi

ZONISAMIDE EXPERIENCE IN PATIENTS WITH REFRACTORY EPILEPSY

Erhan BAYRAM, Yasemin TOPCU, Giilcin AKINCI, Semra HIZ
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Sagligii ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Néroloji Bilim Dali

OZET

Amag: Parsiyel epilepsisi bulunan, > 16 yas hastalarda zonisamidin giivenilir ve etkin
bir antiepileptik ila¢ oldugu yapilan kontrollii calismalarla gosterilmistir. Ancak litera-
tiirde zonisamidin ¢ocuklarda kullanimi, etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili yeterli
sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Gereg ve yontem: Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda, diger anti-epileptik ilaglara
yanit alinamayan ve zonisamid tedavisi baslanan 10 direngli epilepsi olgusunun tedavi
sonuglar1 degerlendirilmistir. Zonisamid, 2 mg/kg/giin ve 2 dozda baslanarak,
haftalik 1-2 mg/kg/gitin doz artis1 yapilmis ve maksimum 12 mg/kg/giin dozunda
kullanilmustir.

Bulgular: On hastanin (5 kiz, 5 erkek) ortalama yas1 9,7 yil (min 4,7-max 17)’dir. 2/10
olgu idiyopatik, 3/10 olgu kriptojenik, 5/10 olgu semptomatik epilepsi olarak sinif-
landirlmistir. Tedavi siiresi ortalama 6,9 aydir. Olgularin 6/10'u jeneralize, 4/10'u
parsiyel epilepsi hastasidir. Jeneralize ve parsiyel epilepsi gruplarnda birer olguda >
%50 tedavi yaniti goriildi. Parsiyel epilepsi olarak smiflandirilan 1 olgunun ise
nobetsiz oldugu tespit edilmistir. Zonisamid tedavisi stiresince sadece 1 olguda gegici
istahsizlik ve kilo kayb goriildiigii saptanmustir.

Sonug olarak, antiepileptik ilaglara yamit almamayan, ozellikle parsiyel epilepsisi
bulunan olgularda zonisamid tedavisinin etkili ve giivenli bir tedavi secenegi
oldugunu diisiinmekle beraber daha ¢ok olguyu kapsayan ¢alismalarla desteklenmesi
gerektigi kanaatindeyiz.
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SUMMARY

Objective: It have shown with controlled studies that, zonisamide is a safe and
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/ 10 of the cases idiopathic, 3 / 10 of the cases cryptogenic and 5 / 10 of the cases were
classified as symptomatic epilepsy. The mean duration of treatment was 6.9 months. 6
/ 10 of the cases were generalized and 4 / 10 of the cases were partial epilepsy patient.
In each generalized and partial epilepsy groups, 2 50% treatment response was seen in
one patients. One case who had been classified as partial epilepsy was found as seizure
free. In only 1 case, temporary loss of appetite and weight loss was seen during
zonisamide therapy.

As a result, we thought that zonisamide is effective and safe treatment option,
particularly in patients with partial epilepsy who did not respond to other antiepileptic
drugs, but more studies are needed to support.
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Zonisamid, siilfonamid grubu yeni nesil anti-epileptik
ilaglardandir. Hayvan modellerinde voltaj bagimli Na
kanallar;, T tipi Ca kanallar;, GABA ve glutamat gibi
norotransmitterler tizerinden ¢oklu etki mekanizmasina
sahip oldugu gosterilmistir (1,2). Nobetin baslamasi ve
yayiliminda onemli rol oynadiklar1 diisiiniilen nitrik
oksitin tiretimi ve serbest radikallerin olusumunu azalttig1
bilinmektedir (3).

Parsiyel epilepsisi bulunan, > 16 yas hastalarda
zonisamidin giivenilir ve etkin bir antiepileptik ila¢ ol-
dugu yapilan kontrollii ¢alismalarla gosterilmistir (4).
Zonisamid son 20 yildir Japonya’da kullanilmaktadir, an-
cak Amerika’da 2001, Avrupa’da ise 2005 yilinda lisans
alabilmigtir. Bu nedenle zonisamidin ¢ocuklarda kulla-
mimi, etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili yeterli sayida ga-

lisma bulunmamaktadir.

Bu retrospektif calisma ile tedaviye direncli epileptik
nobetleri bulunan ¢ocuk hastalarda zonisamidin etkinligi

ve giivenilirliginin ortaya konulmasi amaglanmustir.
HASTA-METOD

Ocak 2010-Aralik 2010 tarihleri arasinda, anti-epileptik
ilaglara yanit alinamayan ve ek tedavi olarak zonisamid
tedavisi baglanan 10 direngli epilepsi olgusunun tedavi
sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Olgularin
cinsiyet, yas, Elektroensefalografi (EEG) bulgulari, nobet
tipi, tedavi oncesi ve sonrasi nébet sikligi, zonisamid ile
beraber kullanmis olduklar1 diger anti-epileptik ilaglar,

zonisamid dozu ve kullanma stiresi, zonisamid tedavisi

sonrast gelisen yan etkileri kayit edilmistir. Zonisamid
etkinliginin tespitinde olgularimizin nobet giinliiklerin-
deki nobet sikliklari esas alinmistir. Nobet sikliginda >
%50 azalma tedaviye yamit olarak kabul edilmistir. Ret-
rospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle etik kurul onay:
almmamustir. Bu c¢alisma icin herhangi bir firmadan

maddi destek alinmamustir.
BULGULAR

Olgularin 5i kiz, 5'i erkek, ortalama yas 9,7 yil (min
4,7-max 17)’dir. 2/10 olgu (%20) idiyopatik, 3/10 olgu
(%30) kriptojenik, 5/10 olgu (%50) semptomatik epilepsi
olarak siniflandirilmistir. Zonisamide tedavi etkinliginin
degerlendirildigi siire en az 3 ay olmak {izere, ortalama 7,7
aydir. Olgularin 6/10'u (%60) jeneralize, 4/10'u (%40)
parsiyel epilepsi hastasidir. Zonisamid, 2 mg/kg/giin ve 2
dozda baglanarak, haftalik 1-2 mg/kg/giin doz artis1 ya-
pilmis ve maksimum 12 mg/kg/giin dozunda kullanilmis-
tir. Jeneralize epilepsi olgularinin 1/6’sinda (%16,7) > %50,
2/6’smda (%33,3) < %50 oraninda nobetlerin azaldig1 go-
riliirken, 3/6’sinda (%50) tedaviye yanit alinamadig tespit
edildi. Parsiyel epilepsi olgularmin ise 2/4’tinde (%50)
zonisamidin nobetlere etkisi saptanmazken, 1/4’iinde
(%25) = %50 tedavi yanit1 goriildii ve 1/4’tiniinde (%25)
nébetsiz oldugu tespit edilmistir. Zonisamid tedavisi sii-
resince, ilaca bagli yan etki olarak sadece 1/10 (%10) ol-
guda gegici istahsizlik ve kilo kaybi goriildiigii saptan-
mistir. Hastalarimizin genel ozellikleri Tablo’da sunul-

mustur.
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Tablo. Olgularin genel 6zellikleri

Cinsiyet Yas Epilepsi tipi Nobet tipi EEG Tedavi Nobet Etkin doz Etki izlem Nobet sikliginda Yan etki
(yil) siklig: (mg/kg/ giin) baslangic1 siiresi azalma
(@y) (@y) (@y) (%)

1 K 12.2 semptomatik parsiyel JCDD VPA 5 yok yok 3 <%50 yok
ocz
ZNS

2 E 17 kriptojenik jeneralize Normal VPA 6 yok yok 10 <%50 yok
TPM
CNZ
ZNS

3 E 7.7 semptomatik jeneralize JCDD VPA 5 yok yok 11 <%50 yok
FB
TPM
ZNS

4 E 12.6 idiopatik parsiyel Normal CBZ 4 10 2 8 %100 yok
LEV
ZNS

5 K 4.7 idiopatik jeneralize JCDD LEV 5 yok yok 9 <%50 yok
CLBZ
LTG
ZNS

6 K 121 semptomatik | jeneralize JCDD VPA 5 8 1 12 2%50 yok
LEV
ZNS

7 K 53 semptomatik parsiyel JCDD LEV 6 yok yok 3 <%50 yok
ZNS

8 E 11.2 kriptojenik parsiyel JCDD VPA 4 12 1 3 2%50 istahsizlik
CNZz
ZNS

9 K 6.7 kriptojenik jeneralize JDD VPA 5 yok yok 12 <%50 yok
CNz
ZNS

10 E 74 semptomatik jeneralize JDD VPA 4 yok yok 6 <%50 yok
LTG
ZNS

JCDD: Jeneralize coklu diken dalga, JDD: Jeneralize diken dalga, VPA: Valproik asit, OCZ: Okskarbazepin, ZNS: Zonisamid, TPM: Topiramat, CNZ: Klonazepam, FB: Fenobarbital, CBZ: Karbamazepin,
LEV: Levetirasetam, CLBZ: Klobazam, LTG: Lamotrijin
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TARTISMA

Epilepsi tanisiyla anti-epileptik ilag baglanan olgularin
onemli bir kisminda tedaviye yeterli yanit alinamamakta
ve kombine tedavi modelleri denenmektedir. Parsiyel
baslangicli nobetlerde genellikle karbamazepin, Na valp-
roat, okskarbazepin, levetirasetam ve lamotrijin gibi anti-
epileptik ilaglar kullamilmaktadir. Ancak olgularin yaklasitk
%30'unda ilk segenek ilaglara yanit alinamamaktadir (5).
Idiopatik jeneralize epilepsi olgularinda da ilk basamak
farmakolojik tedaviye direng oran1 yaklasik %10-20"dir (6).
Mevcut anti-epileptik ilaglara yanit alinamayan olgular
nedeniyle yeni anti-epileptik ilaglara ihtiyag vardir.

Zonisamid jeneralize ve parsiyel epilepsili olgularda
etkili,

Absorpsiyon ve biyoyararlanimi iyi, yarilanma siiresi

yeni nesil anti-epileptik ilaglardan birisidir.
yaklasik 63 saat olan bir anti-epileptiktir. Yarilanma 6m-
riiniin uzun olmasi 1-2 doz/giin kullanilabilmesine olanak
saglamaktadir. Karbamazepin, fenitoin, valproat ve lamot-
rijin gibi diger anti-epileptik ilaglarn kan diizeylerini
etkilememektedir (7,8). Ancak zonisamidin sitokrom P450
araciligiyla metabolize olmasi nedeniyle karbamazepin
veya fenitoin gibi ilaglarla birlikte verildigi durumlarda
yarilanma siiresi yaklasik 27 saat olmaktadir. Yarilanma
siiresinin yine de >24 saat olmasi nedeniyle doz araliginda
degisiklik gerekmemektedir (9). Olgularimiza literatiire
uygun olarak, zonisamid 2 mg/kg/giin 2 dozda
baslanarak, haftalik 1- 2 mg/kg/giin doz artis1 ile maksi-

mum 12 mg/kg/gtin dozunda verilmistir (10).

Zonisamid kullanim: sonrast istahsizlik, kilo kaybi,
somnolans, sinirlilik, bas agris1 ve uyku bozukluklar geli-
sebilmektedir. Bu yan etkiler siklikla titrasyon asamasinda
goriilmekte ve idame tedavisi déneminde kaybolmaktadir
(11). Shinnar ve ark. min 109 ¢ocuk hastayr kapsayan
prospektif ¢calismasinda olgularin %53,2’sinde zonisamide
bagli yan etki goriiliirken, 7 olguda yan etkiler nedeniyle
tedavi kesilmis, sadece 3 olguda pankreatit, vertigo ve
terleme azlig: gibi ciddi yan etkiler goriilmiistiir (10). Lee
ve ark.nin ¢aligmasinda ise en sik somnolans olmak {izere
%9,2 olguda zonisamide bagli yan etkiler goriilmiis, sa-
dece bir olguda akut pankreatit gelismesi nedeniyle tedavi
sonlandirilmigtir. Olgularimizin sadece birinde titrasyon
doénemi sirasinda goriilen ve idame tedavisi sirasinda ge-

rileyen istahsizlik sikayeti saptanmustir.

Zonisamid baglanan olgularda nobet sikliginda > %50
azalma %15 - 48 olarak bildirilmektedir (12,13). Lee ve
ark.nin 163 ¢ocuk hastay: kapsayan retrospektif ¢alisma-
sinda hastalarin %48,5nin nobet sikliginda > %50 azalma
goriiliirken, %15,3 olgunun ndbetsiz oldugu goériilmiistiir.
Jeneralize ve parsiyel epilepsi olgular1 arasinda etkinlik
agisindan fark saptanmamistir (14). Coppola ve ark. galis-
masinda ise tedaviye direncli, jeneralize ya da parsiyel
epilepsi hastasi zonisamid baglanan ¢ocuk olgularda %50
nobet sikliginda azalma saptanirken, parsiyel epilepsi
olgularinda daha etkili bulunmustur (13). Nébetsiz olma
orani Santos ve ark. nin ¢alismasinda %16, Kim ve ark. nin
¢alismasinda ise %25 olarak saptanmustir (15,16). Olgula-
rimizin 3/10 (%30)’da > %50 nébet sikliginda azalma sap-

tanirken, 1/10 (%10) olgunun ndbetsiz oldugu goriilmiistiir.

Juvenil Myoklonik Epilepsi (JME) tedavisinde valproik
asit, levetirasetam, topiramat veya lamotrijin kullanlabil-
mektedir (17). JME tedavisinde zonisamidin monoterapi
olarak kullanildig1 15 olguyu kapsayan bir calismada %80
olguda > %50 nobet kontrolii saglanirken, sadece 3 olguda

ilag kesimi gerektirmeyen yan etkiler goriilmiistiir (18).

Sonug olarak, antiepileptik ilaglara yanit alinamayan,
ozellikle parsiyel epilepsisi bulunan olgularda zonisamid
tedavisinin etkili ve giivenli bir tedavi secenegi oldugunu
diisiinmekle beraber daha c¢ok olguyu kapsayan ¢alisma-
larla desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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