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The treatment of refractory childhood epilepsy is difficult to manage with
relatively limited medication options. The aim of our study was to evaluate the
use and side effects of rufinamide, a new generation antiseizure medication,
in the treatment of refractory childhood epilepsy. Seventy-nine (43 M/ 36
F) patients were included in the study, with a median age of 98.6 (1.5-208)
months. The most common seizure types were tonic (n=40, 31.3%), tonic-
clonic (n=15, 11.7 %) and myoclonic (n=15, 11.7%). Seizures were daily
in 89.9% (71) of the patients. The most common etiological factors were
structural (n=39, 49.4%) and genetic (n=25, 31.6%). The median follow-up
duration was 28.5 (1.5-98.5) months. Twenty-seven (34.2%) patients had
>50% seizure reduction and 3 (3.8%) were seizure free. During follow-up,
8 (10.1%) patients experienced adverse events including rash (n=2), status
epilepticus (n=2), sedation (n=2), vomiting (n=2), thrombocytopenia and
eudema (n=1), anorexia (n=1). In patients under 4 years of age, 61.5%
experienced =50% seizure reduction and 7.7% were seizure free. Rufinamide
is an effective antiseizure medication in the treatment of refractory epilepsy
from the age of one year and requires careful monitoring for side effects.
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OZET: Cocukluk ¢aginda direngli epilepsi tedavisi kisitl ilag segenekleri ile
yonetimi zor bir konudur. Calismamizda yeni nesil ilaglardan rufinamidin
cocukluk ¢ag1 direncgli epilepsi tedavisindeki kullanimini ve yan etkilerini
arastirmay1 amacladik. Calismaya 79 (43 E/ 36 K) hasta dahil edildi ve yas
ortancalar1 98.6 (1.5-208) aydi. En sik nobet tipi tonik (n=40, %31.3), tonik-
klonik (n=15, %11.7) ve miyoklonikti (n=15, %11.7). Hastalarin %89.9’u
(n=71) giinliik nobet gecirmekteydi. Etiyolojide en sik yapisal (n=39, %49.4)
ve genetik (n=25, %31.6) nedenler belirlendi. Ortanca izlem siiresi 28.5 (1.5-
98.5) aydi. Yirmi yedi (%34.2) hastada nobet kontrolii =%50, 3 (%3.8) hastada
ise %100’dii. izlemde 8 (%10.1) hastada yan etki goriildii; dokiintii (n=2),
status epileptikus (n=2), sedasyon (n=2), kusma (n=2), trombositopeni ve
6dem (n=1), istahsizlik (n=1). Dort yas altinda %61.5 hastada =%50 nobet
kontrolii ve %7.7 hastada nobetsizlik saglandi. Rufinamid bir yasindan itibaren
direngli epilepsi tedavisinde kullanilabilecek, yan etkileri acisindan dikkatli
izlem gerektiren bir antinobet ilagtir.

Anahtar kelimeler: rufinamid, direngli epilepsi, ¢ocuk, adolesan.

Beyindeki kortikal néronal aktivitenin anormal,
asir1 ve es zamanli olarak aktivasyonu sonucu
ortaya ¢ikan gegici belirtilere ve/ veya bulgulara
nobet denir.! Epilepsi ise, 24 saat ara ile =2
provokasyonsuz (ya da refleks) nobet, tek

provokasyonsuz (ya da refleks) nobet sonrasi
tekrar riskinin =%60 olmasi ya da epilepsi
sendromu tanisinin konulmasi durumuna denir.?
Uygun secilmis ve etkili dozda 2 ve {izerinde
antindbet ila¢ kullanimina ragmen nobetlerin
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devam etmesi ‘ilaca direncli epilepsi’ olarak
tanimlanir; epilepsi hastalarinin %30’unda
nobetler ilag tedavisine direngli seyreder.2:3
Cocukluk déneminde direngli epilepsi tedavisi
gorece kisitli ila¢ segenekleri, ilag yan etkileri,
epilepsinin uzun dénem komplikasyonlar1 ve
komorbid durumlar gibi bir¢ok faktor nedeniyle
dikkatli ve 6zenli yonetilmesi gereken bir
siireci kapsar. Son yillarda yeni kusak antinobet
ilaglarin kullanima girmesine ragmen, nobet
kontroliinde anlamli bir artis gézlenmemistir.

Direncli epilepsi tedavisinde kullanilan ilag
secenekleri arasinda yer alan rufinamid (RFM),
ilk kez 2004 yilinda gelistirilen, 2008 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri’nde Gida ve Ila¢
Dairesi (Food and Drug Administration-
FDA) tarafindan 4 yas ve iistli ¢ocuklarda,
2015 yilinda ise 1 yas ve iistii ¢ocuklarda
Lennox-Gastaut sendromu ile iligkili nébetlerin
ek tedavisinde onaylanan ikinci kusak antindbet
ilactir. Rufinamidin etki mekanizmasi hentiz tam
olarak bilinmemektedir. In vitro ¢alismalarda,
sodyum kanali iizerine etkili oldugu, sodyum
kanalinin inaktivitesini uzatarak ndéronal
hipereksitabiliteyi ve aksiyon potansiyeli
yayillimini azalttigl gosterilmistir. Rufinamid,
karacigerde metabolize edilir, renal yolla atilir
ve CYP3A4 enzimlerinin zayif indiikleyicisidir.>

Calismamizda, ¢ocukluk doneminde direncli
epilepsi tedavisinde RFM’nin etkinliginin ve yan
etki profilinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metot

Hacettepe Universitesi Cocuk Nérolojisi Bilim
Dalr'nda direngli epilepsi tanisi ile 2015-2022
yillar1 arasinda izlenen, 18 yas ve altindaki
cocuk hastalardan RFM baslanan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin yasi, cinsiyeti, ndbet baslangi¢
yast, nobet tipi, ndbet etiyolojisi, nébet sikligl,
elektroensefalografi (EEG) bulgulari, daha
once kullandigr ve halen kullanmakta oldugu
antindbet ilaglar, RFM ile birlikte kullandig:
diger antindbet ila¢ kombinasyonlari, RFM
kullanim siiresi, ilaca bagli yan etkiler, RFM
sonras1 ndbet siklig1, son poliklinik kontroliinde
RFM’ye devam edilme durumu ve kesildiyse
kesilme nedeni retrospektif olarak hastane
bilgi sisteminden taranmistir. Nobet tipleri
ve etiyolojisi Uluslararas1 Epilepsi Derneginin
(International League Against Epilepsy-
ILAE) onerdigi sekilde siniflandirilmistir.6
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Rufinamid tedavisi ile nobet sikliginda %50
ve daha fazla azalma olmasi ilaca yanit olarak
degerlendirilmistir.

[statistiksel analizlerde, sayisal degiskenler
ortalama * standart sapma ve median [min-
maks] degerler ile, kategorik degiskenler ise
sayl ve yiizde ile 6zetlenmistir. Kategorik
degiskenlerin arasinda iliski olup olmadig1
ki-kare testi veya Fisher kesin olasilik testi
ile belirlenmistir. Anlamlilik diizeyi p <0,05
olarak alinmistir.

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul Komisyonu’ndan onay
(Onay numarasi: 15/381-25) alinmistir.

Bulgular

Demografik bilgiler

Calismaya 79 hasta dahil edildi ve yas ortancalari
98.6 (1.5-208) aydi. Bir-4 yas araliginda 13
(%16.5) hasta, =4-18 yas araliginda ise 66
(%83.5) hasta vardi. Hastalarin 43’4 (%54.4)
erkek, 36’s1 (%45.6) kizdi.

Nobet ozellikleri

Nobet baslangi¢ yas ortancalar1 90 (22 giin-15
yas) aydi. Kirk alt1 (%58.2) hastada jeneralize,
17 (%21.5) hastada fokal ve 16 (%20.3) hastada
birden fazla tipte nobet vardi. ILAE 2017 nobet
siniflamasinin alt gruplarina gore siniflama
yapildiginda, siklik sirasina gore; 40 (%31.3)
hastada tonik, 15’inde (%11.7) tonik-klonik,
15’inde (%11.7) miyoklonik, 10’unda (%?7.8)
davranis duraksamasi, 5’inde (%3.9) spazm,
5’inde (%3.9) atipik absans, 2’sinde (%1.6)
klonik, 1’inde (%0.8) hiperkinetik ve 1’inde
(%0.8) ise emosyonel nobet oldugu goriildd.

Rufinamid baslandigr dénemde ndbet siklig
71 (%89.9) hastada giinliiktii. Bu hastalardan
giinde 1-5 nobet gegiren 27 (%34.2), 5-10 ndbet
geciren 12 (%15.2) ve >10 nobet geciren 32
(%40.5) hasta vardi. Kalan 8 (%10.1) hastanin
nobetleri haftalik (n=5, %6.3) ve aylikt1 (n=3,
%3.8).

Elektroensefalografi bulgulari

Rufinamid o6ncesi interiktal EEG’lerde; 40
(%50.6) hastada jeneralize, 10 (%12.7) hastada
fokal epileptik desarj, 29 (%36.7) hastada ise
diger (multifokal, bilateral bagimsiz, bilateral
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senkron, normal) bulgular saptandi. Iktal
EEG bulgular: olarak; 13 (%16.5) hastada
jeneralize, 7 (%8.9) hastada fokal, 9 (%11.4)
hastada diger (multifokal, bilateral bagimsiz,
bilateral senkron, normal) bulgular izlenirken,
50 (%63.3) hastada iktal kayit izlenmedi.

Etiyoloji

Otuz dokuz (%49.4) hastanin epilepsi etiyolojisi
yapisal (%25.3’4 sekel, %24.1’i kortikal
gelisimsel malformasyon), 21 (%26.6) hastanin
genetik (SLC13A, SCN1A, SETD2, CACNAIA,
DNAJC5, GRIN2A, VARS2, FGF12, MECP2,
SYNGAP1, CYFIB2, DCX ve ZNF142 genlerinde
mutasyon, 15q delesyonu) ve 4 (%5.1) hastanin
metabolik (Stiksinik semialdehit dehidrogenaz
eksikligi, Niemann-Pick hastalig1 tip C, Noronal
seroid lipofuksinozis tip 5 ve tip 2) olarak
siniflandi. Metabolik etiyolojisi olan 4 hasta
genetik/ metabolik etiyoloji altinda gruplandi
ve toplam 25 (%31.6) hasta genetik etiyoloji
basliginda yer aldi. On bes (%19) hasta ise
etiyolojisi bilinmeyen olarak siniflandirildi.

Rufinamid oncesi tedavi

Rufinamid baslandiginda hastalar medyan 3
(1-6) antinobet ilag kullanmaktaydi. Hastalarin
%53.2’si (n=42) 3 antindbet ilag kullaniyordu.
En sik kullanilan tedaviler; benzodiazepinler
(n=60, %75.9), levetirasetam (n=35, %44.3),
topiramat (n=34, %43), karbamazepin (n=32,
%40.5), valproik asit (n=32, %40.5), lamotrijin
(n=28, %35.4), steroid (n=27, %34.2) ve
vigabatrin (n=23, %29.1) idi. Rufinamid
baslandiginda 4 (%5.1) hastada vagal sinir
stimiilatoric (VNS) mevcuttu. On iki (%15.2)
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hastada ketojenik diyet uygulanmisti ve 2
(%2.5) hasta daha Once rezektif epilepsi
cerrahisi (lezyonektomi) gecirmisti.

Hastalarin demografik ve RFM tedavisi Oncesi
klinik verileri Tablo I'de g&sterilmistir.

Rufinamid ile izlem

Rufinamid ile birlikte kullanilan ilag
kombinasyonlarinda en sik kullanilan ilaglar;
benzodiazepinler (n=70, %88.6), levetirasetam
(n=39, %49.4), valproik asit (n=37, %46.8),
topiramat (n=24, %30.4), lamotrijin (n=14,
%17.7) ve okskarbazepin (n=11, %13.9) idi.

Ortanca izlem stiresi 28.5 (1.5-98.5) aydi.
Yirmi yedi (%34.2) hasta tedaviye cevap
veren gruptaydi ve ndbet sikligi =%50 azalma
gosterdi; bu grupta bir (%1.3) hastada >%90
nobet kontrold, {i¢ (%3.8) hastada tam nobet
kontrolii saglandi. Geri kalan 52 (%65.8)
hastada nobet sikligi <%50 azaldi. Nobet
tipine gore hastalarin nobet yanitlar: Sekil
1’de gosterilmistir. Dért yas alt1 hastalara
bakildiginda ise =%50 nobet kontroli 8
hastada (%61.5), nobetsizlik ise 1 hastada
(%7.7) saptandi. Genetik etiyolojisi olan
hastalarin %24’tinde (n=6), yapisal etiyolojisi
olanlarin %30.8’inde (n=12), bilinmeyen
etiyolojisi olanlarin ise %60’1nda (n=9) =%50
nobet kontrolii saglandi. Hastalarin rufinamid
tedavisine yanitlar1 Tablo II'de gosterilmistir.

izlemde 8 (%10.1) hastada RFM ile ilgili
oldugu diisiiniilen yan etkiler goriildii. Iki
(%2.5) hastada dokiintii, 2 (%2.5) hastada
status epileptikus (n=1, nonkonviilzif status
epileptikus), 1 (%1.3) hastada kusma, 1 (%1.3)
hastada uykuya meyil, 1 (%1.3) hastada uykuya
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Sekil 1. Nobet tipine gore hastalarin nobet yanitlari.
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Tablo I. Hastalarin demografik 6zellikleri ve rufinamid tedavisi 6ncesi klinik verileri.

Toplam hasta sayist n (%)
Cinsiyet K
E

Yas ortancasi, ay (min, maks)
Nobet sikligl, n (%)
Gilinliik
Gilinde <5
5-10
>10
Haftalik
Aylik
Nobet tipi, n (%)
Fokal
Jeneralize
Miks
Alt nobet siniflamasi, n (%)
Tek tip ndbet
Farkli tip nobetler

-Tonik
-Atonik
-Miyoklonik
-Tonik-klonik
-Davranis duraksamasi
-Spazm
-Atipik absans
-Diger
Etiyoloji, n (%)
Yapisal
Genetik
Bilinmiyor
Rufinamid baglandiginda kullandig: ilag sayisi, n (%)
1

A Ul W W

79 (100)
36 (45.6)
43 (54.4)

98.6 (1.5- 208)

71 (89.9)
27 (34.2)
12 (15.2)
32 (40.5)
5 (6.3)
3 (3.8)

17 (21.5)
46 (58.2)
16 (20.3)

36 (45.6)
43 (54.4)

40 (31.3)
33 (25.8)
15 (11.7)
15 (11.7)
10 (7.8)
5 (3.9)
5 (3.9)
5 (3.9)

39 (49.4)
25 (31.7)
15 (19)

3 (3.8)
19 (24.1)
42 (53.2)
12 (15.2)
2 (2.5)
1 (1.3)

meyil ile birlikte trombositopeni ve &dem,
1 (%1.3) hastada ise istahsizlik ve kusma
saptandi. On bir (%13.9) hastada tedaviye
cevap saglanamamasi, 3 (%3.8) hastada ise ilag
temin sorunu nedeniyle RFM kesildi. Toplam
22 (%27.8) hastanin ilac1 kesildi. Son kontrol
muayenesine gore 57 (%72.2) hastanin RFM’ye
devam ettigi goriildii. Son kontrol doénemindeki
muayenesinde ¢alisma grubundaki 79 hastadan
42 (%53.2) hasta 3 ilag, 24 (%30.4) hasta 4
ilag, 8 (%10.1) hasta 2 ilag, 3 (%3.8) hasta 1

ilac ve 2 (%2.5) hasta 5 ila¢ kullanmakta idi.
Uglii ilag kombinasyonu alan hastalarin hepsinin
tedavi semasinda RFM yer almisti.

Nobetsizlik saglanan hastalarin hepsininin
cinsiyeti kizdi. Ancak istatistiksel olarak nébet
sikliginda anlamli azalma agisindan cinsiyetler
aras1 fark saptanmadi. Rufinamid baslandigi
nobet sikligi, nobet tipi, etiyoloji ve EEG
bulgular1 ile RFM yanit1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo II. Hastalarin rufinamid tedavisine yanitlari.
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Nobet kontrolii® n (%)

52 (65.8)

<% 50

>% 50 27 (34.2)
Cinsiyete gore nobet kontrolii 36 (100)
Kiz, n (%) 14

Var (38.9)

Yok 22 (61.19)
Erkek, n (%) 43 (100)

Var 13 (30.2)

Yok 30 (69.8)
Giinltk nobetlerin sikliginda azalma, n (%) 71 (100)

Var 23 (32.4)

Yok 48 (67.6)
Diger nobetlerin sikliginda azalma, n (%) 8 (100)

Var 4 (50)

Yok 4 (50)
Nobet tipine gore nobet kontrolii®, n (%)
Jeneralize nobet 46

Var 15 (32.6)

Yok 31 (67.4)
Fokal nobet 17

Var 6 (35.3)

Yok 11 (64.7)
Farkli tip nobetler 16

Var 6 (37.5)

Yok 10 (62.5)
Etiyolojiye gbre ndbet kontrolii® > n (%)
Yapisal 39

Var 12 (30.8)

Yok 27 (69.2)
Genetik 25

Var 6 (24)

Yok 19 (76)
Bilinmeyen 15

Var 9 (60)

Yok 6 (40)
Son kontrolde kullandig: ilag sayisi, n (%)

1 3 (3.8)

2 8 (10.1)

3 42 (53.2)

4 24 (30.4)

5 2 (2.5)

"=%50 nobet sikliginda azalma rufinamid ile nébetler kontrol altinda olarak degerlendirildi.

Rufinamidin 1-4 yas arasi ¢ocuklarda kullanimi ile  yiiksek olmakla birlikte istatistiksel fark olmadig
=>4 yas ¢ocuklarda kullanimi karsilastirildiginda bulundu (p=0.05). Baslangi¢ rejimindeki ilaglarin
nobet kontrolii sirasiyla %61.5 (n=38) ve %28.8 RFM ile birlikte kullaniminin tedavi yanit1 {izerinde
(n=19) ile kiiclik yas grubunda etkinlik daha  anlaml bir etkisi goriilmedi.
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Tartisma

Calismamizda direncli epilepsi tedavisinde
kullanilan ilaglar arasinda yeni nesil ilaglardan
olan RFM’nin etkinligi ve yan etki profili
degerlendirildi. Bilgimiz dahilinde, ¢alismamiz
79 hasta ile tilkemizde ¢ocukluk déneminde
RFM’nin etkileri {izerine yapilan en kapsamli
calismadir.”78 Calismamizda nébet kontroli
tizerine anlamli etki kabul edilen =%50
azalma 27 (%34.2) hastada goriilmiistiir. Tam
nobetsizlik 3 (%3.8) hastada saglanmistir.
Tam nobetsizlik saglanan hastalarin ikisi =4
yasinda tonik ndébetler ile, biri ise <4 yasinda
olup atonik ndbet ile bulgu vermisti; hastalarin
hepsi kizdi ve =4 yas olan bir hastada genetik
etiyoloji belirlenmis, diger hastalarda etiyoloji
belirlenememisti.

Literatiirde ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda RFM
ile nobetsizlik orant %2.4-14, nobet sikliginda
=%50 azalma orani ise %35-62.4 arasinda
saptanmistir.®-13 Oesch ve arkadaglari!1183
cocugu kapsayan calismalarinda, ¢alismamizla
benzer olarak hastalarin %35’inde >%50
nobet sikliginda azalma ve %3.3 nobetsizlik
saptamustir. Ulkemizde yapilan 38 ve 35 cocuk
hastay1 kapsayan iki farkli calismada ise RFM
ile >%50 nobet sikliginda azalma orani %47.4
ve %37.1, nobetsizlik orani ise %26.3 ve %11.4
ile daha yiiksek bulunmustur.”8 Bu farkliligin
RFM baslanan hastalarin etiyolojilerinin
farkli olmasina veya ila¢ baslandiktan sonra
izlem siiresinin uzunluguna bagli olabilecegi
diistintilebilir. Ayrica Oesch ve arkadaslari!!
calismalarinda nobet kontroliiniin kizlarda daha
iyi oldugunu saptamistir. Bizim ¢alismamizda
da nobetsizlik saglanan hastalarin hepsinin
kiz olmasi dikkat ¢ekici olmakla birlikte,
istatistiksel olarak nobet sikliginda anlamli
azalma acisindan cinsiyetler arasi fark
saptanmamistir. Rufinamidin 1-4 yas arasi
cocuklarda kullanimi, =4 yas ¢ocuklarda
kullanimindan daha sonra onaylandigindan,
erken yas grubundaki ¢ocuklarda ¢alisma
sayis1 gOrece azdir. Hastalarimizda bu gruba
daha ayrintili baktigimizda %61.5 oraninda
anlamli ndébet kontrolii ve %7.7 oraninda
nobetsizlik oldugu goriildi. Literatiirde 1-4
yas arast RFM ile nobet kontrolii %27.5-50,
nobetsizlik ise %5-26.6 bulunmustur.14-17 Bu
yas grubunda nobet kontrol sonuglar literatiir
ile benzerdir. Sonuclarimiz, kii¢iik ¢cocuklarda
epilepsinin ilaca direngli seyrettigi durumlarda
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RFM seceneginin daha erken akla gelmesi
gerektigini desteklemektedir.

Rufinamid baglanmadan 6nceki nobet sikligi,
nobet tipi, etiyoloji ve EEG bulgular1 ile RFM
yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik. Literatiirde 6zellikle tonik ve atonik
nobetlerde basar1 orani yiiksek bulunmustur.18

Hasta sayisinin gorece kisitli ve ilag
kombinasyonlarinin ¢ok farkli olmas ile
beraber, baslangi¢c rejimindeki ilaglarin RFM
ile olan birlikteliklerinin, REM ila¢ yanitina
da bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Ilag kombinasyonunda en sik kullanilan
ilaglar; benzodiazepinler, levetirasetam,
valproik asit, topiramat, lamotrijin ve
okskarbazepindi. Ayrica serimizde, ¢ocukluk
cag1 direncli epilepsilerinde beklenecegi gibi,
coklu ila¢ tedavisine ek olarak VNS (n=6,
%11.4) ve ketojenik diyet (n=10, %12.7)
gibi non-farmakolojik tedaviler de beraber
uygulanmistir. Literatiirde valproik asit,
topiramat, lamotrijin gibi farkl ilaglar ile
kombinasyon halinde kullanilan RFM’nin
ozellikle klobazam ve diger yeni nesil antindbet
ilaglar ile kombinasyonlarinin basarili oldugu
gosterilmistir.!® Hangi farmakolojik veya
non-farmakolojik tedavinin RFM ile daha iyi
sinerjistik etki yapacagini anlamak i¢in daha
genis seriler ile yapilacak c¢alismalara ihtiyag
vardir.

Hastalarimizin %10’unda RFM ile iligkili
oldugu diislintilen (dokiintii, kusma, 6dem,
trombositopeni, istahsizlik, uykuya meyil, status
epileptikus) yan etkiler goriilddi. Literatiirde
RFM ile ilgili bildirilen yan etkiler; kusma, uyku
hali, huzursuzluk, sersemlik hissi, istahsizlik,
graniilositoz, atonik ndbetlerin siddetlenmesi,
status epileptikus, kabizlik, QT araliginda
uzamadir.19-22 Hastalarimizda kardiyak ritm
bozuklugu saptanmamistir. Serimizde dokiintii
goriilen tiim hastalar ve status epileptikus
gelisen hastalardan biri 1-4 yas araligindaydi. Bu
yas grubunda RFM ve diger antindbet ila¢ yan
etkilerini inceleyen ¢ok merkezli, randomize,
acik etiketli yapilan bir calismada, RFM’nin
bu yas grubunda goriilen ciddi yan etkilerinin
diger antindbet ilaglarla benzer siklikta oldugu
bildirilmistir.23

Sonug olarak RFM bir yasindan itibaren
direngli epilepsi tedavisinde kullanilabilecek,
yan etkileri agisindan dikkatli izlem gerektiren
bir antindbet ilagtir. Cocukluk ¢aginda direngli
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epilepside, ozellikle segeneklerin gorece sinirli
oldugu erken yaslarda, farkli etiyoloji ve nobet
tiplerinde degerlendirilebilecek bir segenek
olarak goriilmektedir.
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