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Efficacy of Lacozamide Add-On Therapy in Focal Onset Refractory Epilepsy
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ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to evaluate the efficacy and safety of lacozamide add-on therapy in patients
with treatment-refractory focal onset seizures.

Methods: Medical records of patients with treatment-refractory focal onset seizures using lacozamide
add-on therapy for at least six months were evaluated. Demographic data of the patients, doses of lacoza-
mide, concomitant antiepileptic drugs (AEDs) and side effects observed were evaluated. Patients’ seizure
frequency before lacozamide treatment and seizure frequency in the first and sixth months after initiation
of treatment were compared.

Results: Sixty-eight patients (32 females, 36 males) were included in the study. The mean age of the pa-
tients was 34.69+11.01 and mean duration of illness was 20.29+12.25 years. Fifty-nine (86.8%) patients
were using another sodium channel blocking AED in the treatment as well as lacozamide. The response
rates to lacozamide add-on treatment were 48.5% at 1" month and increased up to 64.7% at 6" month.
At the end of the 6" month, in 14 (20.58%) patients complete seizure control was achieved. Seven pati-
ents showed a decrease or termination in seizure frequency in the 1% month of treatment, but during the
6" month of treatment the frequency of seizures increased again in these patients. Twenty-one patients
(30.9%) were found to have side effects associated with lacozamide treatment, while in one patient the
drug was discontinued due to the inability to tolerate side effects.

Conclusion: The results of the study indicated that lacozamide may be an effective adjunctive treatment
option in patients with refractory focal onset seizures.
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Amag: Bu ¢calismada, fokal baslangi¢l nébetleri olan direngli epilepsi hastalarinda lakozamid ek tedavisinin
etkinligi ve giivenilirliginin incelenmesi amagland.

Yéntem: Direngli fokal baslangigli nébetleri olan ve en az alti ay stiresince lakozamid ek tedavisi kullanan
hastalarin dosya kayitlari gézden gegirildi. Hastalarin demografik verileri, lakozamid dozlari ve birlikte kul-
lanildigi antiepileptik ilaclar (AEi) ve gézlenen yan etkiler dederlendirildi. Hastalarin lakozamid tedavisi
oncesindeki nébet sikliklari ile tedavi baslanmasindan sonraki birinci ve altinci aylardaki nébet sikliklari
karsilastirildl.

Bulgular: Calismaya 68 hasta (32 kadin, 36 erkek) alindi. Hastalarin yas ortalamasi 34,69+11,01, ortalama
hastalik siiresi 20,29+12,25 yil idi. Elli dokuz hasta (%86,8) lakozamid ile birlikte sodyum kanali tizerinden
etki eden baska bir AEI kullaniyordu. Lakozamid tedavisine yanit orani birinci ayda %48,5 iken, altinci ayda
bu oranin %64,7’ye yiikseldigi saptandi. Altinci ay sonunda 14 hastada (%20,6) tam nébet kontrolii saglan-
digi izlendi. Yedi hastada tedavinin birinci ayinda nébetlerde azalma veya sonlanma oldugu, ancak altinci
ay kontrollerinde bu hastalarda nébetlerin yine arttigi belirlendi. Yirmi bir hastada (%30,9) lakozamid te-
davisi ile iliskili yan etki gelistigi, bir hastada ise yan etkinin tolere edilememesi nedeniyle ilacin kesildigi
saptand..

Sonug: Calismanin sonuglari direngli fokal baslangigli nébetleri olan hastalarda lakozamidin etkin bir ek
tedavi segenedi olabilecedine isaret etmistir.

Anahtar kelimeler: Direngli epilepsi, lakozamid, antiepileptik ilag
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GiRiS

Epilepsi toplumun %2’si kadarini etkileyen en yay-
gin norolojik hastaliklardan birisidir!. Antiepileptik
ilaglarla (AEi) farmakolojik tedavinin birincil amaci
minimal yan etki ile nébet sikhgini azaltmak ya da
ndbetsizligi saglamaktir2. Bununla birlikte, ilk AEl’la
hastalarin ancak %50’sinde noébetsizlik saglanirken,
yaklasik %60-70 hastada birinci ve ikinci AEi deneme-
lerinde bu hedefe ulasilabilmektedir®. Hastalarin yak-
lasik %30’unda uygun AEi tedavisine karsin kontrol
edilemeyen nobetler devam etmektedir®. Tedaviye
direncli hastalarda nébet kontrolliniin saglanabilme-
si acisindan ek AEi uygulamasi kaginilmazdir.

Lakozamid (LKM), 2-asetamido-N-benzil-3-metoksip-
ropiyonamid R enantiomeri, epilepsi ve néropatik
agri tedavisi icin gelistirilen oral ve intraveno6z formu-
lasyonlu, fonksiyonelize edilmis aminoasitlerden olu-
san yeni bir kimyasal ajandir®. LKM’'nin kontrol edi-
lemeyen fokal baslangicli nébetleri olan hastalarda
ek tedavide etkin oldugu ve iyi tolere edildigi cift kor,
plasebo kontrolli ¢alismalarda gosterilmistir®®. Kisa
donem kullanimda gorilen etkinlik ve tolerabilitenin,
LKM’nin uzun donem (5 yila kadar) kullaniminda da
guvenli bir sekilde devam ettigi ileri strGlmustir®.

Bu calismada, fokal baslangicli nébetleri olan direncli
epilepsi hastalarinda LKM ek tedavisinin etkinligi ve
glvenilirliginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Subat 2016-Mart 2018 tarihleri arasinda iki farkl
merkeze ait epilepsi polikliniklerinde fokal baslan-
gicli direncli epilepsi tanisi ile izlenen ve en az alti ay
LKM ek tedavisi kullanimi olan 68 hastaya (32 kadin,
36 erkek) ait dosya verileri retrospektif olarak ince-
lendi. Hastalarin demografik verileri, kullanilan AEi,
LKM’nin kaginci ilag olarak eklendigi, eklenen LKM
dozu, LKM tedavisi baslamadan 6nceki, tedavinin bi-
rinci ve altinci aylarindaki nobet sikliklari, LKM kulla-
nimi ile iliskili yan etkiler kaydedildi. Hastalarin nébet
sikligindaki degisim < %50 alti ise tedaviye yanitsiz, >
%50 ise tedaviye yanitl olarak kabul edildi.

Calisma protokoli icin T.C. Saglk Bakanhgi Saghk Bi-
limleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan (Karar Tarihi:
16.07.2018, Karar no: 52/19) onay alindi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma 68 hasta Uzerinden gerceklestirildi. Veri-
ler IBM SPSS Statistics 23 programina aktarilarak
tamamlandi. Calisma verileri degerlendirilirken ka-
tegorik degiskenler icin frekans dagilimlari, sayisal
degiskenler icin tanimlayici istatistikler (ortalama,
standart sapma) verildi. ikiden fazla bagimsiz grup
arasinda fark olup olmadigi tek yonli varyans analizi
(One Way ANOVA) ile, iki bagimsiz kategorik degisken
arasinda iliski olup olmadigi Likelihood Ratio ki-kare
testi ile degerlendirildi ve p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 68 hastanin (32 kadin, 36 erkek), yas
ortalamalari 34,69+11,01, ortalama hastalik sireleri
20,29+12,25 yil idi. LKM 6ncesi aylik ortalama ndbet sa-
yis1 5,07+4,65 olarak belirlendi. Hastalarin kullandiklari
LKM dozu ortalamasi 300,00+86,81 mg idi. Elli dokuz
hastanin (%86.8) sodyum kanali Gizerinden etki eden
baska bir AEi daha kullandigi saptandi. LKM’in hastala-
rin %29,4’tnde 1. ilag, %55,9’unda 2. ilag, %13,2'sinde
3. ilag ve %1,5’inde ise 4. ilag olarak tedaviye eklendigi
gorildu. LKM ile birlikte en sik kombine edilen ilag le-
vetirasetam (%55,8) idi. Bunu %51,4 ile karbamazepin,
%22,1 ile valproik asit, %17,6 ile okskarbazepin takip
ediyordu. Alti hastada (%8,8) topiramat, beser hastada
(%7,3) lamotrijin ve zonisamid kullanilirken, Uger has-
tada (%4,4) fenitoin ve primidon kombinasyonda yer
aliyordu. LKM iki hastada klobazam (%2,9) ile yalnizca
bir hastada ise pregabalin (%1,4) ile kombine edilmisti.
Yirmi bir hastada LKM kullanimina bagli yan etki gelisti-
gi belirlenirken, bir hastada yan etki tolere edilemedigi
icin ilag kesimi yapildi. ilag yan etkisi belirlenen hasta-
larin LKM ile birlikte en sik kullandiklari AEi’'ler karba-
mazepin (%66,7), levetirasetam (%57,1), valproik asit
(%23,8) ve okskarbazepin (%23,8) olarak belirlendi. Yan
etki gorilen tiim hastalar sodyum kanali lizerinden etki
eden AEi kullaniyordu.
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Tedavi baslanmasindan bir ay sonraki kontrolde 33
hastada (%48,5), 6 ay sonraki kontrolde ise 44 hasta-

Tablo 1. Hastalarin demografik ve LKM kullanimina ait verileri.

n (%)
Cinsiyet
Kadin 32(47,1)
Erkek 36 (52,9)
Yas (yil; orttss) 34,69+11,01
Hastalik siiresi (yil; orttss) 20,29+12,25
Beyin MRG'DE lezyon
Var 36 (52,9)
Yok 32 (47,1)
LKM 6ncesi aylik nobet sayisi (n; orttss) 5,07+4,65
LKM kaginci AEi
1. ilag 20 (29,4)
2. ilag 38 (55,9)
3.1lag 9(13,2)
4. llag 1(1,5)

LKM Dozu (mg/giin; ortiss)
LKM+Na kanal blogu yapan AEi kullanimi

300,00+86,81

Var 59 (86,8)
Yok 9(13,2)
LKM ile iligkili yan etki

Var 21(30,9)
Yok 47 (69,1)
1. ay yanithhk

Var 33 (48,5)
Yok 35(51,5)
6. ay yanithhik

Var 44 (64,7)
Yok 24 (35,3)

MRG: Manyetik Rezonans gériintiileme, LKM: Lakozamid, AEI:
Antiepileptik ilag. Veriler sayi (yiizde) veya ortalama + ss olarak

belirtilmistir.
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da (%64,7) LKM tedavisine yanit alindigi (nobetsizlik
ve nobet sikliginda = %50 azalma) gorildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ve LKM ile iliskili veriler Tablo
1’de gosterilmistir.

LKM tedavisine altinci aydaki yanit oranlari incelen-
diginde; hastalarin yanit oranlari ile yas, hastalik si-
releri, beyin MRG’de epileptojenik lezyon varligi ve
LKM’nin kaginci AEi olarak eklendigi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05).
Baska bir sodyum kanal blogu yapan AEi ile LKM
kombinasyonu grubunda hastalarin tedaviye yanit-
lilik oraninin sodyum kanal blogu yapmayan AEi ile
LKM kombinasyonu grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu gozlendi (p=0,036)
(Tablo 2).

Hastalarin 21’inde (%30,9) LKM kullanimi ile iliskili
yan etki tespit edildi. En sik gorilen yan etkiler sirasi
ile; 6 hastada (%8,8) dizziness, 5 hastada bas donmesi
(%7,3), 3 hastada ataksi (%3,3), 3 hastada (%4,4) se-
dasyon, 2 hastada (%2,9) diplopi ve 2 hastada (%2,9)
gastrointestinal yan etki idi. Yan etki gorilen hasta-
larin kullandiklari ortalama LKM dozu 347,61+87,28
mg olarak tespit edildi. Yan etki gorulen hastalarin ta-
maminda LKM baska bir sodyum kanal blogu yapan
AEi ile kombine edilmisti (Tablo 3).

Tablo 2. LKM tedavisine altinci aydaki yanit oranlarinin degerlendirilmesi.

Nobetsiz Nobet sikhiginda Nobet sikliginda Yanitsiz p
(n=14) 2%50 azalma <%50 azalma (n=12)
(n=12)

Yas 33,58+7,51 35,68+11,95 28,40+12,13 35,14+15,03 0,623
Hastalik siiresi 15,58+12,23 22,82+13,98 21,60+5,22 19,86+6,96 0,410
Beyin MRG’de lezyon varligi
Var 9 (25,0) 16 (44,4) 6(16,7) 5(13,9) 0,707
Yok 5 (15,6) 14 (43,8) 6(18,8) 7(21,8)
LKM kaginci AEi
1. AEj 5 (25,0) 9 (45,0) 4(20,0) 2(10,0) 0,816
2. AEi 8(21,1) 17 (44,7) 5(13,1) 8(21,1)
3. AE 1(11,1) 3(33,4) 3(33,4) 2(22,1)
4. AEI 0(0) 1(100) 0(0) 0(0)
LKM+Na kanal blogu yapan AEi kullanimi
Var 9 (15,3) 27 (45,8) 11 (18,6) 12 (20,3) 0,036
Yok 5 (55,6) 3(33,3) 1(11,1) 0(0)

MRG: Manyetik Rezonans gériintiileme, LKM: Lakozamid, AEI: Antiepileptik ilac. Veriler sayi (yiizde) veya ortalama # ss olarak belirtilmis-

tir.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Tablo 3. LKM kullanimi ile iligkili yan etkiler.

Yan Etki n (%)
Dizziness 6 (28,5)
Bas donmesi 5(23,9)
Ataksi 3(14,3)
Sedasyon 3(14,3)
Diplopi 2(9,5)
Gastrointestinal yan etki 2(9,5)
TARTISMA

LKM voltaj bagiml sodyum kanallarinin yavas inakti-
vasyonunu segici olarak arttirarak etki eder. Boylece
néronal membranlar stabilize olur ve nobetlerle ilis-
kili tekrarlayici néronal ateslenme baskilanir. Bunun
yani sira LKM santral sinir sisteminde eksprese olan
collapsing-response mediator protein-2 (CRMP2)’ye
baglanarak modulasyonunu saglar. CRMP2 nérotro-
fik faktorlerin sinyal iletimi kaskadinin bir pargasidir
ve noroprotektif etkileri bulunabilir. LKM’in CRMP2'yi
module ederek status epileptikus hayvan modellerin-
de gozlenen noronal kayipta azalmaya ve potansiyel
antiepileptojenik etkiye yol acabilecegi ileri surul-
mustiir'®. Bunlarin her ikisi de bir AEi icin yeni etki
mekanizmalaridir’.

Calismamizda, LKM ek tedavisi ile 1. ayda hastalarin
%48,5’inde, 6. ayda ise %64,7’sinde nobetlerde %50
ve Uzerinde azalma oldugu saptandi. Hastalarin %20,
5’inde ise 6. ayda tam nobetsizlik elde edilirken, %20
,3’inde nobet sikliginda degisiklik olmadi. Bir cals-
mada, LKM ile ndbetlerde %50 ve Uzerinde azalma
6. ayda %42,6 oraninda bulunurken, tam noébetsiz-
lik hastalarin %18,2’sinde bildirilmistir*t. Diger bir
calismada, 1. ayda hastalarin %53’linde, 6. ayda ise
%47'sinde nobet sikhginda %50 ve Uzerinde azalma
saptanmistir'?, Calismamizda yedi hastada (%10,3)
1. ayda tedaviye yanit alinmisken, 6. ayda n6betlerin
yine basladigini ya da artis gosterdigi belirlendi. Bu
durumun literatlirde yer alan, tedavi baslangicinda
yanitlarin daha iyi olmasina karsin zamanla yanitlarin
azalmasi seklinde tanimlanan, balayi etkisi ile uyum-
lu oldugunu dusindik®.

Nobet sikhiginda %50’den fazla azalmanin 28 giin-

luk periyodlarla degerlendirildigi, cok merkezli,
cift-kor, plasebo kontrollii bir calismada plasebo,
200 mg/giin, 400 mg/giin ve 600 mg/gin LKM doz-
lari ile tedavi edilen hastalarda yanit oranlari sirasi
ile %10, %26, %39 ve %40 olarak bulunmustur. Bu
¢alismada, plasebo ile 200 mg/giin LKM dozu ara-
sinda anlamli fark bulunamazken, 400 mg/giin ve
600 mg/giin ile plasebo arasinda etkinlik agisindan
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu gosterilmis-
tir’. Baska bir calismada, 200 mg/giin ve 400 mg/
glin LKM ile plasebo arasinda nobet sikliginda azal-
ma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
oldugu gosterilmistir®. Bir diger calismada ise, 200
mg/giin ve 600 mg/giin LKM dozlarinda nébetlerde
%50 azalma orani sirasi ile %33 ve %41 olarak bu-
lunmustur®®. LKM 400 mg/giin ve 600 mg/glin teda-
visinin etkinlikleri benzer iken, 600 mg/giin dozunda
santral sinir sistemi ve gastrointestinal yan etkilerin
daha yiksek oranda gorildigi ve dolayisiyla daha
az tolere edildigi 6ne strllmustir”s.

Bir calismada, LKM’in tedaviye erken eklenmesi ile
nobet sikliginda anlamli oranda azalma oldugu bil-
dirilmistir's, Calismamizda, LKM’'nin 1., 2., 3. veya
4. ilag olarak eklenmesi ile 6. aydaki yanit oranlari
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Bu sonucun
calismamizda yer alan hastalarin timinin direng-
li epilepsi hastalari olmasi nedeni ile ortaya ciktigi
dislintlmustlr. Ayni calismada, baska bir sodyum
kanal blokeri kullanan hastalarda nobet sikhginda
azalmanin daha distk oldugu saptanmistirt®. Bas-
ka bir calismada da, diger bir sodyum kanal blogu
yapan AEi ile LKM kombinasyonunda yanit orani
%59,5 olarak bulunurken, sodyum kanal blogu yap-
mayan AEi ile LKM kombinasyonunda bu oranin %
70,9 oldugu gosterilmistir!!. Calismamizda, sodyum
kanal blogu yapan AEi ile LKM kombinasyonu gru-
bunda tedaviye yanit oraninin, sodyum kanal blogu
yapmayan AEi ile LKM kombinasyonu grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldu-
gu gozlendi. Literatir bilgisiyle ¢elisen bu sonucun
LKM yani sira sodyum kanal blogu yapan AEi kulla-
nan hasta sayisi ile sodyum kanal blogu yapmayan
AEIi kullanan hasta sayisi arasindaki belirgin farktan
kaynaklanmis olabilecegi distnuldd.
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Calismamizda, hastalarin 21’'inde (%30,9) LKM kul-
lanimi ile iliskili yan etki gelistigi goruldu. Alti has-
tada (%28,5) dizziness, 5 hastada vertigo (%23,9), 3
hastada ataksi (%14,3), 3 hastada sedasyon (%14,3),
2 hastada (%9,5) diplopi ve 2 hastada (%9,5) gast-
rointestinal yan etki belirlendi. Bir hastada yan etki
tolere edilemedigi icin LKM tedavisi sonlandirildi.
Yan etki goriilen hastalarin timi LKM’nin yani sira
baska bir sodyum kanal blogu yapan AEi kullaniyor-
du. Yan etki gelisen hastalarin ortalama LKM dozu
347,61+87,28 mg iken, yan etki gelismeyen hastalar-
daise 282,97+11,62 mg idi. Bir calismada, LKM kulla-
nimina bagh yan etki gérilen hastalarin kullandiklari
ortalama LKM dozu 310,6 mg/giin olarak bildirilmis-
tir!. Baska bir calismada da, calismamizin sonuglari-
na benzer sekilde, LKM tedavisi ile en sik santral si-
nir sistemi ve gastrointestinal sistem yan etkilerinin
ortaya ciktigl ve bu yan etkilerin dozla iliskili oldugu
vurgulanmistir’.

Calismamizin sonuglari, LKM’nin fokal baslangich di-
rencli epilepsisi olan hastalarin yarisindan fazlasinda
ndbetlerin kontrol altina alinmasinda etkili oldugunu,
ortaya ¢ikan yan etkilerin kullanilan ilag¢ dozu ile ilis-
kili olabilecegini gostermis, LKM ek tedavisinin etkin
ve glvenilir bir tedavi secenegi sundugunu disin-
dirmdistar.
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