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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Direncli Epilepsilerde Rufinamid Kullanimi

Rufinamide Use in Refractory Epilepsies
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Ozet

Rufinamid, dért yasindan biiyiik hastalarda Lennox-Gastaut Sendromu ile iliskili nébetlerin ek tedavisi icin Amerikan Gida ve ilag Dairesi tara-
findan Kasim 2008 yilinda onaylanan bir ilactir. Lennox-Gastaut Sendromu ise tedaviye en direncli epilepsilerin basinda gelmekte, nébetlerin
cesitliligi politerapiyi zorunlu kilmaktadir. Son yillarda cocukluk cagi epileptik ensefalopati ve epileptik spazmlar, tonik nébetler, miyoklonik-
astatik epilepsi, Dravet sendromu ve migrasyon anormalliklerine bagli direncli parsiyel nébetlerde Rufinamid’in etkinligini bildiren yayinlar
dikkat cekmektedir. Bu yazida, Agustos 2011 tarihinde kurulan Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Epilepsi Poliklinigi'nde Rufinamid'in,
direncli epileptik bes olgudaki etkinligini degerlendirdik.

Anahtar sozciikler: Direncli epilepsi; Lennox-Gastaut sendromu; rufinamid; subakut sklerozan panensefalit.

Summary

The drug rufinamide was approved in November 2008 by the US Food and Drug Administration for use in the adjunctive treatment of sei-
zures associated with Lennox-Gastaut syndrome in patients older than 4 years. Lennox-Gastaut Syndrome is one of the most treatment-resis-
tant epilepsies, and seizures require a diversity of polytherapy. In recent years, a remarkable number of reports have been published on the
effectiveness of rufinamide in childhood epileptic encephalopathy and epileptic spasms, tonic seizures, myoclonic-astatic epilepsy, Dravet
syndrome, and refractory partial seizures dependent on migration abnormalities. This article discusses the efficiency of rufinamide as used in
the treatment of five refractor epileptic cases at the Epilepsy Clinic established in Antalya Education and Research Hospital in August 2011.
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Girig
fide (EEG) yaygin, yavas (2.5 Hz ve daha yavas) diken-dal-
Rufinamid (RUF) (1- [2,6-difloro-fenil] metil-1 H-1, 2, 3-tria- ga kompleksleri ile iliskili olan bir epileptik sendromdur.?!

zole- 4-karboksamid), dort yasindan biylk hastalarda Len- Lennox-Gastaut sendromu en sik lic-bes yaslari arasinda

nox-Gastaut Sendromu (LGS) ile iliskili nObetlerin ek tedavi-
si icin Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan Kasim 2008
yilinda onaylanan bir ilactir. Triazol tiirevi olan bu ilacin etki
mekanizmasi sodyum kanallarinin inaktif durumunu uzat-
masi ve ndronlardaki sodyum bagimli aksiyon potansiyelle-
rinin asir ateslemesini sinirlamasidir.-?!

Lennox-Gastaut sendromu baglica kisa streli tonik veya
atonik nobetler, atipik absanslar ve daha az karakteristik
olarak miyoklonik ataklardan olusan ve elektroensefalogra-
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baslar ve sikliginin tim epilepsiler icinde %5, 15 yasin al-
tindakilerde %10 kadar oldugu tahmin edilmektedir. Len-
nox-Gastaut sendromu tedaviye en direncli epilepsilerin
basinda gelmekte, ndbetlerin cesitliligi politerapiyi gerekli
kilmaktadir.*

Son zamanlarda LGS'deki jeneralize ndbetlerin (tonik, ato-
nik, tonik-klonik) tedavisinde etkinliginin gosterilmesinden
sonra, tibbi tedaviye direncli parsiyel nébetlerin tedavisinde
de RUF 6nerilmeye baslanmistir.”!
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Biz bu makalede, Agustos 2011 tarihinde kurulan Antal-
ya Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi Epilepsi
Poliklinigi'nde RUF tedavisi uyguladigimiz bes olgunun kli-
nik seyirlerini tartismak istedik.

Olgu Sunumu

Olgu 1-Yirmi bir yasinda, erkek hasta; bir yasindan itibaren
ndbetleri baslayan hastaya alti yasinda LGS tanisi konmus.
Ozgecmisinde evde dogum &ykiisii olan ve motor gelisimi
gec olan hasta agir derecede mental retarde idi. Epilepsi
poliklinigimize basvurdugunda bes-alti/giin sikliginda olan
ndbetleri mevcuttu. Nobetleri jeneralize (absans-miyoklo-
nik-atonik) sekildeydi. Okskarbazepin (OXC) 1200 mg/giin,
levetirasetam (LEV) 1500 mg/gtin, klonazepam (CLZ) 4 mg/
glin kullanmaktaydi. Beyin manyetik rezonans goriintiile-
mede (MRG) serebral atrofi disinda bulgu yoktu. Elektroen-
sefalografide yavaslamis bir zemin aktivitesi ve jeneralize
senkron keskin dalga paroksizmleri vardi. Rutin kan incele-
meleri normal sinirlardaydi. ilk kontroliinde hastanin tedavi-
sine zonisamid (ZNS) 200 mg/giin (uygun dozda artirilarak)
eklendi. Zonisamid eklendikten sonra her glin nébetlerinin
devam ettigi ancak nobetlerin (%25 oraninda azaldigi) 69-
renildi. Takipleri sirasinda ZNS dozu artirildi, valproik asid
(VPA) eklendi. Ancak giinliik atonik nobetleri azalmakla
beraber devam etti. Rufinamid temininden ve baslanmasin-
dan sonra diigmelerinin azaldigi ancak ailesinin gozlerinde
kayma olarak tarif ettigi ataklarinin gelistigi 6grenildi. Gin-
de iki kez 200 mg olarak baslanan RUF dozu, disik viicut
agirhgr ve asirt sedasyondan dolayi ancak 800 mg/gtin ola-
rak artinlabildi. Yaklasik 17 aydir RUF tedavisi alan hastanin
ayin yaklasik 10 glintinde nobetsiz kaldigi ve diger glinlerde
ise bir-iki/giin sikliginda nébetlerinin devam ettigi izlendi.

Olgu 2- Yirmi dokuz yasinda erkek hasta; U¢ yasinda ilk
ndbetini gegiren ve LGS sekeli tanisi ile dis merkezde takip
edilen hastanin, epilepsi poliklinigimize takip amach bas-
vurdugu dénemde nébet sikhigr dort-on/giin idi. Uykudan
bagirarak uyanma, yiiziinde korku ifadesi ve sonrasinda
hipermotor ve belli araliklarla ayni giin defalarca ani diis-
meler seklinde atonik ndbetleri mevcuttu. Fizik ve norolojik
muayenesinde hafif mental retardasyon disinda anormallik
yoktu. Bagsvurdugu dénemde topiramat (TPM) 400 mg/giin,
OXC 1800 mg/glin, ZSM 200 mg/giin, lamotrijin (LTG) 300
mg/giin kullanmaktaydi. Elektroensefalografide yavasla-
mis zemin aktivitesi ve jeneralize asenkron keskin dalgalar
mevcuttu. Beyin manyetik rezonans goriintilemede sol
frontotemporal iskemik lezyon vardi. Hastanin abdominal
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ultrasonografisinde bobrek tasi tespit edildigi icin TPM ve
ZSM kesildi. Takiplerinde VPA 1500 mg/giin eklenip, LTG 200
mg/glin'e dusurildl, OXC, karbamazepine (CBZ) 1200 mg/
glin'e donusturilerek, vigabatrin (VGB) 1000 mg/glin teda-
viye eklendi. N&bet sikligi bir miktar azalmakla beraber de-
vam eden hastaya bir yandan RUF baslanirken diger yandan
vagal sinir stimulasyonu (VNS) planlandi. Rufinamid ekleme
tedavisi 400 mg/glin olarak baslandi ve tedrici olarak arti-
rildi. Rufinamid sonrasi nébetlerinin siddeti ve sikligi dort—
bes/hafta olacak sekilde azalmisti. Ancak 1600 mg/giin
dozunda nobetlerin tekrar siklasmasi ve siddetinin artmasi
lizerine 2x400 mg'a geri doniildu. Yaklasik yedi ay 6nce VNS
uygulanan hasta, bir-iki/hafta nobetle takip edilmektedir.

Olgu 3- Yirmi yasinda erkek hasta; lic yasindan beri basini
one egme, basinda diisme ve kollarda kasilma seklinde 10—
15/giin sikhginda nébetleri vardi. Ozgecmisinde 6zellik yok-
tu, norolojik muayenede hafif derecede mental retardasyon
disinda bulgu saptanmadi. Dis merkezde LGS tanist ile izlen-
mis, iki yil nce VNS uygulanmis, uygun ayarlara ulasildiktan
sonra yaklasik altr ay nobetsizlik periyodu olmus, sonrasin-
da ayni siklikta ndbetleri tekrar baslamisti. Epilepsi polikli-
nigimize basvurdugu dénemde OXC 1800 mg/giin ve LTG
200 mg/gln kullanmakta idi ve daha dnce VPA, LEV, VGB,
ZSM tedavilerini ¢gesitli kombinasyonlarda ve etkin dozlar-
da kullanmis ve fayda gormemisti. Elektroensefalografi-
de sol hemisferden baslayip karsi hemisfere yayilan diken
ve ¢oklu-diken dalgalari mevcuttu. Beyin MRG normal idi.
Single-Photon Emission Computed Tomography’de (SPECT)
sol pariyetal ve temporalde hipoperfiizyon mevcuttu. On-
celikle pil ayarlari degistirildi ancak ndbetlerin buna ragmen
devam etmesi lzerine RUF 2x400 mg baslandi ve 15 giin
sonra RUF dozu 1200 mg/giin‘e ¢ikildi. Bu diizenleme sonra-
stilk hafta ndbet sikhigr ayni ancak nobet siddeti azalmisken,
sonrasinda 30-50/giin seklinde nébet sikhidi artti. Yeniden
degerlendirilerek CLZ 4 mg/gtin eklendi, RFN dozu 800 mg/
glin'e disurlldi ve hospitalize edildi. Bundan sonraki yakla-
sik bir yillik takiplerinde nébetleri bir miktar daha az siddetli
olmak Uizere halen eski sikliginda devam ediyordu.

Olgu 4- Yirmi iki yasinda erkek hasta; ti¢ aylikken infantil
spazm ve tuberoskleroz tanisi alan hastanin 6zge¢misin-
de anoksik dogum o6ykiisi mevcuttu. Dogdugundan beri
sekiz-on/glin ndbetleri olan hastanin, hayati boyunca né-
betsiz kaldigi en uzun sire bir giindii. Agir mental-motor
retardasyonu olan hastanin jeneralize tonik-klonik (JTK) ve
atonik ndbetleri vardi. Epilepsi poliklinigimize basvurdugu



dénemde; LTG 200 mg/giin, CLZ 3x18 damla, ZNS 200 mg/
glin, VPA 800 mg/glin, pregabalin (PGB) 75 mg/gln kulla-
niyordu ve glinde iki-l¢ kez JTK, yedi-sekiz kez atonik no-
betleri devam ediyordu. Elektroensefalografide yaygin del-
ta-teta yavaslamasinin yanisira jeneralize asenkron keskin
dalgalar mevcuttu. Hastanin takiplerinde PGB dozu artirild,
ZSM eklendi, ndbet siddetinde bir miktar azalma olmakla
beraber ayni siklikta ndbetleri stirdl. On ¢ ay 6nce RFN 200
mg/gln baslanarak, tedricen 1600 mg/glin dozuna kadar
artirlldi. Takiplerinde 15-20 giinde bir JTK, iki-ti¢/hafta ato-
nik ndébetlerin devam ettigi ama siddetinin azaldigi 6grenil-
di. Aile tedaviden memnun ve ayni dozlarda izleme devam
edilmesi planlandi.

Olgu 5- Yirmi bir yasinda, kadin hasta; 17 yasina kadar ta-
mamen saglikll bir bireyken, anne tarafindan dalginlikla-
r oldugu fark edilmis. Okul basarisinda hizl bir dists ve
sonrasinda miyoklonik sicramalari baslamis. Ozgecmisinde
dort yasinda kizamik gegirme 6ykisil de olan hastaya, dis
merkezde subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tanisi kon-
mus. Hastanin o dénemden beri hemen sirekli sag kol ve
bacakta daha belirgin, yaygin miyoklonik sicramalari var-
mis. Epilepsi poliklinigimize takip icin basvurdugu sirada
TPM 400 mg/giin, ZSM 400 mg/giin, PRG 750 mg/gln, LEV
1000 mg/giin, CLZ 18 damla /giin kullaniyordu ve nébetleri
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ayni siklikta striiyordu. Norolojik muayenede; hasta yataga
bagimli idi, s6zel iletisim kurulamiyordu, muayane boyunca
surekli 6zellikle sag Ust ve alt ekstremitesinde belirgin mi-
yoklonik nébetleri gézlendi. Beyin MRG normal iken, EEG'de
zemin aktivitesinde teta yavaslamasi ve jeneralize yiksek
amplitidli keskin ve diken dalgalar mevcuttu. Takiplerinde
CLZ dozu artirildi, PRG ve TPM azaltarak kesildi, CBZ ve VPA
degisik doz ve kombinasyonlarda eklendi. Ancak higbirisi ile
bir saati asan ndbetsizlik saglanamadi. Tedaviye RFN eklendi
ve dozu yavas titre edilerek 2400 mg/giin olarak diizenlen-
di. Halen iki yildir takibimizde olan hasta, RFN tedavisinden
belirgin fayda gordii ve nébet kontroll tam olarak sagla-
namasa da saatler sliren nobetsizlik donemleri elde edildi
(Tablo 1).

Tartisma

Lennox-Gastaut sendromu ile iliskili ndbetlerin ek tedavisi
icin Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan Kasim 2008
yilinda onaylanan bir ila¢ olan RUF, yapilan randomize, cift
kor, plasebo kontrollli, cok merkezli bir calismada dort ile 37
yas arasi multipl nébetleri olan LGS'li hastalarda 12 haftanin
sonunda ortalama total nébet sikliginda plaseboya oranla
%32.7 azalmaya neden olmustur."® Rufinamid ile tedavi
edilen hastalarda somnolans, kusma, bas agrisi, istah kaybi

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri, kullanilan AEI’ lar, gériintiileme ve EEG bulgulari

Yas Cinsiyet Epilepsi RUF oncesi Gorintiileme bulgulari EEG bulgulan VNS
suresi (yil)  kullanilan AEI'ler beyin MRG
21 Erkek 20 OXC, LEV, CLZ, ZNS, VPA Serebral atrofi Yaygin yavaslama Yok
Jeneralize senkron
keskin dalga
29 Erkek 26 TPM, VPA, LTG, CBZ,VGB Sol temporoparietal iskemi  Yaygin yavaslama Var
Jeneralize asenkron
keskin dalgalar
20 Erkek 17 VPA, LEV, VGB, ZNS, OXC, LTG  Normal Sol hemisfer dominansi  Var
SPECT: sol pariyetal ve gosteren diken ve
temporalde hipoperfiizyon  ¢oklu diken dalgalar
22 Erkek 22 VPA, LTG, CLZ, ZNS, PGB Normal Yaygin yavaglama Yok
Jeneralize asenkron
keskin dalgalar
21 Kadin 4 TPM, ZNS, PRG, LEV, CBZ, Normal Yaygin yavaglama Yok

VPA, CLZ

Jeneralize yiiksek
amplitidlu keskin ve
dikenler

AEi: Antiepileptik ilag; OXC: Okskarbazepin; LEV: Levetirasetam; CLZ: Klonazepam; ZNS: Zonisamid; VPA: Valproik Asid; TPM: Topiramat; LTG:
Lamotrijin; CBZ: Karbamazepin; VGB: Vigabatrin; PGB: Pregabalin; RUF: Rufinamid; MRG: Manyetik rezonans goriintileme; EEG: Elektroen-

sefalografi.
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Tablo 2. Rufinamid kullanim siresi, dozu, etkisi ve yan etkiler

RUF sitiresi  RUF maksimum RUF 6ncesi RUF sonrasi ndbet sayisi Yan etki
(ay) dozu (mg/giin) ndbet sayisi
(frekans/giin)
Olgu 1 17 800 5-6/glin Ayin 10 giinli nébetsiz, Sedasyon
diger glinler 1-2/giin
Olgu 2 12 1600 4-10/glin 4-5/hafta 1600 mg/glin dozunda
ndbet sikliginda artma
Olgu 3 19 1200 10-15/gin Sikhgr ayni siddetinde azalma 1200 mg/glin dozunda
ndbet sikliginda artma
Olgu 4 13 1600 8-10/glin atonik 2-3/hafta atonik ndbet Sedasyon
2-3/giin JTKN 1/15-20 gin JTKN
Olgu5 24 1600 hemen siirekli Saatler siiren ndbetsizlik Sedasyon

periyodu

RUF: Rufinamid; JTKN: Jeneralize tonik klinik nobet.

sik gorilen yan etkilerdendir. Ciddi yan etki olarak da nébet
sikhginda artig, status epileptikus ve pnémoni séylenebilir.
Ayrica QT uzamasi, asirt duyarlilik sendromu da yapilan ca-
lismalarda bildirilmistir. Tum bu yan etkilere karsin tolerabi-
lite profili genel olarak olumlu olup, yavas titrasyonla azalan
hafif semptomlar seklindedir.”-% Epilepsi poliklinigimizde
LGS tanisi ile izledigimiz dort olguda direncli ndbetlerin
tedavisi amaciyla RUF ekleme tedavisi uygulandi. Olgu 3
disinda RUF'ye bagli olarak olgularda degisik derecelerde
ndbet sikliginda azalma goriildi. Olgu 3'de ise ndbet sikli-
ginda degisiklik olmazken, nébet siddetinde azalma gelisti.
Olgu 1, 4, 5'de sedasyon yan etkisi belirgindi, bu da hastalar-
da RUF dozunun artirilmasinda engel olusturdu. Olgu 2'nin
1600 mg/glin dozunda ve Olgu 3’tin 1200 mg/giin dozunda
nobet sikliklarinda artis olmasini RUF'ye bagli yan etki ola-
rak gordiik ve ila¢ dozunu buna gére ayarladik (Tablo 2).

Subakut sklerozan panensefalit oldukca nadir (1/300.000),
santral sinir sisteminin yavas virlis enfeksiyonlarindandir.
Cogunlukla ¢ocukluk doneminde gorilmektedir. Kizamik
enfeksiyonunun ge¢ donem komplikasyonudur. En sik 5-15
yaslari arasinda goriilse de geng eriskinlerde de nadir olarak
gorulebilmektedir. Hastalik genellikle entellektiel ve kisilik
degisiklikleri ile baslar daha sonra tabloya miyoklonus, tek
tarafli hareket bozukluklari ve JTKN ve gérme bozukluklari
eklenir. Zamanla miyoklonuslar tabloya hakim olur ve hasta
yataga bagimli hale gelir." Rufinamid ekleme tedavisi yap-
tigimizdiger hastamizise ¢gesitli ilag kombinasyonlarina rag-
men ¢ok direncli miyoklonik nébetleri olan SSPE olgusuydu.
Tedaviye basladigimiz suirecte ve halen literatiirde SSPE ol-
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gularinda RUF kullanimi ile ilgili bir deneyim bildirilmemis-
tir. Ancak; RUF'nin LGS'de iyi tanimlanan etkinligi yanisira
son yillarda cocukluk cagi epileptik ensefalopati ve epileptik
spazmlar, tonik nébetler, miyoklonik-astatik epilepsi, Dravet
sendromu ve migrasyon anormalliklerine bagli direncli par-
siyel nobetlerde dahil LGS disindaki epileptik sendromlarda
etkinligini bildiren yayinlar dikkat cekmektedir.""-'" Ayrica
RUF'nin ¢cocukluk dénemi yanisira adélesan ve eriskinlerde
parsiyel ndbetlerin ek tedavisi icin de onaylanmis olup né-
betlerde %11 ile %20.4 arasinda etkinlik sagladigi gorilmis-
tiir. Cok merkezli, agik etiketli, bir calismada, RUF'nin ortala-
ma 10.4 ay sonunda refrakter kriptojenik veya semptomlu
parsiyel baslangicli epilepsilerde etkin oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur.”® Direngli juvenil absansh bir olguda
dramatik yanittan so6z edilirken, miyoklonik absansl epi-
lepsili ti¢ olguda bildirilen etkinlik nedeni ile konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen olgularda tedaviye eklenmesi 6ne-
rilmistir.''7) Bu yayinlar ve oneriler esliginde biz de tedavisi
konusunda caresiz kaldigimiz bu SSPE olgusunda RUF ekle-
me tedavisi yapildi. Gergekten de bu hastada hemen sirekli
devam eden miyoklonik nobetlerin seyreklesmesi ve saatler
stiren nobetsizligi saglanabildi.

Rufinamid'in LGS sendromlu, direncli nobetleri olan hasta-
larda, sedasyon yan etkisine dikkat edilerek, nébet kont-
rolinde bir secenek olarak akilda tutulmasi gerekir. Ayrica
literattirde son yillarda diger direncli epilepsi sendromlarin-
da da kullanilmaya baslanmasi, bu konuda farkli deneyim
paylasimlari ve yeni calismalara ihtiya¢ oldugunu distn-
dirmektedir.
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