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Lennhox-Gastaut Sendromu

&

U Farkh nobet tipleri bulunmasi (Tonik nobetler zorunlu)
U 18 Yasindan dnce baslamasi

U EEG’de tipik bulgularin bulunmasi (JYDD-PHA)

U Takipte ilaca direncli epilepsi bulunmasi

U Takipte hafif-agir entelektiiel yetersizlik gozlenmesi

International League Against Epilepsy classification and
definition of epilepsy syndromes with onset in childhood:
Position paper by the ILAE Task Force on Nosology and
Definitions

Nicola Specchio’ | Elaine C. Wirrell® | Ingrid E. Scheffer® | Rima Nabbout®
Kate Riney>*® | Pauline Samia’ Marilisa Guerreiro® | Sam Gwer® |



Figure 6 Postulated cortically-driven epileptic network of
Lennox-Gastaut syndrome

Epileptik netwoFk

A. Individual-level EEG-fMRI results
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Global brain network dynamics predict
therapeutic responsiveness to cannabidiol
treatment for refractory epilepsy

David E. Ander‘son,"2 Deepak Madhavan® and Arun Swaminathan?

https://doi.org/10.1093/brain/awac234 BRAIN 2022: 145; 3347-3362 | 3347

Towards network-guided neuromodulation
for epilepsy

™mRorvy J. Piper, 2 R. Mark Richardson,> Gregory Worrell,?* David W. Carmichael,”
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Lennox-Gastaut Sendromu;lilag Tedavil

uYéell ar 1 -ebGSakduadl ¢ a® el mak ¢ zer e
FDA(FoodandDrugAd mi ni stration) onayeé a

u klonazepam,
u felbamat,

u lamotrijin,

u topiramat,

u rufinamid,

u klobazam,

u kannabidiol,
u fenfluramin.
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Antiepileptik ilaglara genel bakis: mekanizma, sumf, LGS i¢in FDA onay:

flag ads Etki mekanizmasi LGS lisansi Jenerasyon Yas siun
Sodyum
kanal
blokdrii
Lamotrijin Voltaj kapili Ev 2 - 2
) s de e vet 2 yag ve Gzeri
inhibe eder
Lakozamid Voltaj kapili sodyum ~ Hayr 2 Syen syt
kanallanun yavag
inaktivasyonunu
artunr
Rufinamid Sodyum kanallannin ~ Evet 2 1 yag ve Gizeri
inaktif durumunu
uzatir
Cenobamat  voluj kapilisodyum  Hayr 3 18 yas ve azeri
kanallanuun kalict
akimlann engeller ve
GABA-A
reseptdrlerinin
allostenik modiilatsri
Kalsiyum olarak iglev gorir
kanal
blokért
Etokstiksimid T tip kalsiyum Havir .
kanall inhibe eder ayi 3 yas ve uzeri
Zonisamid T tip kalsiyum Hayr 2 16 yas ve Gzeri
kanallarum inhibe eder
GABA
modilatéri
Klobazam GABA aracih klortir 2 yas ve tzeri
girigini artunr Evet
Klonezapam GABA aracih klortr Evet 6 ay ve Gzeri
GABA kullanilabilirligini o
Valproat artinr, GABA Hayir 2 yag ve uzeri
transaminazini inhibe
eder

Stiripentol

Ganaksolon

Glutamat
modiilatorleri

Perampanel

Topiramat

Felbamat

SV2A
modiilatorleri

Levetirasetam

Brivarasetam

Diger
mekanizmalar

Kannabidiol

Fenfluramin

GABAerjik iletimi
artinir, CYP
enzimlerini inhibe
eder

GABA-A
reseptorlerini
modiile eder
(nérosteroid)

Kompetetif
olmayan AMPA
reseptor
antagonisti

Glutamat reseptérlerini bloke

eder, GABA aktivitesini
artunr

NMDA reseptdriinii
inhibe eder, GABA
aktivitesini arturir

Sinaptik vezikiil
proteini 2A'ya
(SV2A) baglanr

Sinaptik vezikiil
proteini 2A'ya
(SV2A) baglanir

Mekanizma tam olarak
anlagilamanustur; olasi
GPRSS reseptér
antagonizmasi

Serotonin saliumini ve
geri alimim diizenler, o-1

reseptorlerini pozitif olarak

diizenler

Hayir

Hayir

Hayr

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Evet

Evet

2 Yas ve tizeri

2 Yas ve tizeri

12 Yas ve tizeri

2 Yas ve tizeri

2 Yas ve tizeri

1 Ay ve iizeri

4 Yas ve tizeri

2 Yas ve tlizeri

2 yas ve iizeri
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Uygulama Parametreleri ve Onerilen Tedavi Sirasina iliskin Uzman Gériigleri

Panel(Y1l)

Birinci Basamak

Amerikan Néroloji

ikinci Basamak

Diger Oneriler

Akademisi 2004

Amerikan Néroloji
Akademisi 2018

Avrupa Uzman
Panehi (2007)

Avrupa Uzman Goriisil
(2017)

NICE kilavuzu (2022)

Yetiskin hastalarda LGS
igin tedavi algoritmas:
(2020)

34 uluslararas: kilavuzun
6zet1 (2021)

Italyan Uzlasis: (2022)

Iskandinav tedavi
kilavuzlanmn gézden
gegirilmes: (2022)

Lamotrijin, topiramat

Lamotrijin, topiramat

Valproat, topiramat, lamotrijin

Valproat

Valproat

Valproat, klobazam, lamotrijn,
rufinamid, topiramat, kannabidiol

Valproat en fazla olumlu 6nen
alan 1lag oldu

Valproat sonrasinda klobazam,
rufinamid, topiramat ve
kanabidiolun

Valproat

Felbamat (kar-zarar

oramim gozeterek)

Rufinamid (ek tedav: olarak etkil: -
Seviye A)
Klobazam

(ek tedavi olarak muhtemel
etkili - Seviyve N)

Lamotrijm

Lamotngin, klobazam (varalanma
egilimh dusme nobetlerimi azaltmak
icin hizls titrasyon gerekiyorsa)

Felbamat

Lamotrijm

Rufinamid (ikinci ek tedavi), topiramat, klobazam (sadece
aralikl: kullamim) ve felbamat
3. swra: Rufinamud, klobazam, topiramat,

Klobazam ve kannabidiol refrakter diisme nébetler: i¢in
Felbamat (siddetli vakalarda)

3 sira : felbamat, lakozamud, brivarasetam, cenobamat

Lamotnigin, topiramat ve rufinamud en ¢ok (her bir1 >27
pozitif 6nen) aldy

Felbamat (13 pozitif ve bir negatif dner), klobazam (17
pozitif 6nert) ve kanabidiol (5 pozitif ve bir negatif 6nen).
Vigabatrin LGS tedavisi 1¢1n yalmzca negatif 6nen alan tek
ilact: (toplamda dokuz).

Karbamazepin ve gabapentin en viksek sayida bireysel
negatif 6nen ald: (swrasiyla kilavuzlar genelinde 12 ve 13
negatif onen ald).

14 kilavuzdan topiramat ve rufinamd en
yiiksek sayida pozm.fcmen)x (her bin1 >11 ve hi¢ negatif dnen
yok) ald1.

Karbamazepin, kilavuzlar genelinde en yiksek sayida bireysel
negatif onertyi (dort) alda.
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(ﬁ( Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Anti-seizure medications for Lennox-Gastaut syndrome (Review) 2021

(ﬁ( Cochrane
/o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Treatment of Lennox-Gastaut syndrome (Review)

Hancock EC, Cross JH 2003,2009,2013

Brigo F, Jones K, Eltze C, Matricardi S



6 Cochrane
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Cochrane Database of Systematic Reviews
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i 11 Randomi ze pl asebo kontroll ¢ - al

Anti-seizure medications for Lennox-Gastaut syndrome (Review)

Brigo F, Jones K, Eltze C, Matricardi S

i Lamotrigine etkin,

i Rufinamide etkin,

u Topiramate ( daha d¢l ¢k etkinlik )

i CBD,clobazam , d¢l ¢k kanét dekeri,

i CBD,clobazam y ¢ksek yan et ki profil 1 g°s:



Rufinamid:

&

A Triazol derivesi,
A Na kanallari iizerinden etkili,

A Lennox-Gastaut Sendromunda tonik ve atonik nébetlerde
etkin,

A Mutlaka yiyecek ile alinmal,

A Vakalarin %30-60 ‘inda noébet sayisinda 2%50 azalma, %2-9
nobetsizlik sagladigi bildirmis.

A Valproat ile etkilesimi, nébet artisi ?

Current role of rufinamide in the treatment of

childhood epilepsy: Literature review and treatment
guidelinesGiangennaro Coppola et al. European journal of
paediatric neurology 18(2014)685 -690



Clobazam:

1,5 benzodiazepin derivesi,

Daha az sedatif yan etkisi var,

Cocuklarda %54-85 = %50 nobetlerde azalma gozlenmis,
Lennox-Gastaut Sendromunda atonik nobetlerde 0ozellikle etkin,
CBD ile etkilesimi var, SINERJISTIK ETKi ? , doz azaltma gerekli,



CBD (Epidiolex )

Phytocannobinoid .
Inqlca
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Supposed Description

Broad leaves
Short in stature

O n a y é:)ra:mt &b é Vrtfl@rinrcycle

2018 o0de FDA

Jean Baptiste Lamarck

Supposed effects
One of the first scientists
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Supposed Description

Narrow leaves
Tall in stature

eng flowering cycle

Supposed effects

Uplifting
Mood-enhancing
Good for social settings




Cannabis bitkisinden olusurulan bir ilagtir
CB1-CB2 reseptorleri uizerinden etkisi
agonist veya antagonist olabiliyor,
Anti-nobet etkisi CB1- ve CB-2
reseptorleri lizerinden degil,
CBD’nin hedef olarak hiicre i¢i kalsiyumu
regule eden G protein-coupled receptor
55 (GPR55) ve transient receptor protein-
- tial vanilloid 1 (TRPV-1) kanallari

[ e acovy uzerinden eksitabiliteyi azaltarak etki
¥ sicuoineal ecp ettigi diisiinlilmektedir,
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FULL-LENGTH ORIGINAL RESEARCH

Time to onset of cannabidiol (CBD) treatment effect in
Lennox—Gastaut syndrome: Analysis from two randomized

controlled trials

Michael Privitera' © | Hari Bhathal’ | Matthew Wong' | J. Helen Cross?

GWPCARE 3-4 ¢alismasinin sonuglari,
10mg/kg/giin, 20mg/kg/giin karsilastiriimis,
Toplam 396 hasta, 235 ila¢c-161 plasebo,

En fazla atonik nobetler etkilenmis,

.
.

.

U Ortalama yas 15,3 (2,6-48),
.

U Etki 6.glinde erken donemde
U

baslamis,

Epilepsia

Placebo (n=161) CBD 10 mg/kg/d (n=73) — CBD 20 mg/kg/d (n=162) — All CBD (n=235)

All CBD 29-9%1’—/“//‘

14 16 18 20 22 24 26 28
Day
Placebo (n=161) CBD 10 mg/kg/d (n=73) — CBD 20 mg/kg/d (n=162) — All CBD (n=235)
Placebo 14.3% Placebo 14.9% Placebo 14.3%
CBD10 24.2% CBD10 34.2% CBD10 34.2%
CBD20 40.7% CBD20 40.1% CBD20 41.4%
Placebo 16.8% l l

6 8 1-0 12 14 16 i8 20 22 24 26 28
Day
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FULL-LENGTH ORIGINAL RESEARCH EpIIEpSIa

Time to onset of cannabidiol (CBD) treatment effect in
Lennox—Gastaut syndrome: Analysis from two randomized
controlled trials

Michael Privitera' ™ | Hari Bhathal* | Matthew Wong® | J. Helen Cross®

e e w0 T Yan etkilerin 4 hafta icinde

2 m belirginlesip, takipte kayboldugu
P00 n gosterilmis.
a X
I:I 1-2 1-4 - .:Hn : ‘.li'..'-;_
Tiration Period (weeks) Malntenance Pariod [waks)
HI:I.I:Ifw.'I-ErIL'. Wl 6 L 11 & 1R 160 67 L6 159 6 153

1 Addversa events by time of onseL. [1 & pafient had multiple ocoumences of an adverse event (AE), then the AE was counted once for



DOL: 10,111 Lepi. 17000

Epilepsia

FULL-LENGTH ORIGINAL RESEARCH

Long-term safety and efficacy of add-on cannabidiol in patients
with Lennox—Gastaut syndrome: Results of a long-term
open-label extension trial

Anup D. Patel! | Maria Mazurkiewicz-Beldziriska? | Richard F. Chin® |

"AGWPCARE 5 calismasi,

A368 hasta, ortalama takip 1090 giin,

A%48-71 atonik nobetler, %48-68 tiim nobetlerde azalma, %3-7 nobetsizlik,

A%87 genel hallerinde iyilesme hali bildirmis,

AYan etki nébet, ishal, uyku hali,ates

AALT,AST yiiksekligi,

A%33 calismayi birakmus, l o [ A P
baska ilaca gecis ? o i

%2 (7 hasta) nébet artisi ve SE nedeni ile,




DOI: 10.1002/epi4. 12699

Epilepsia Open™

ORIGINAL ARTICLE

Real-world data on cannabidiol treatment of various
epilepsy subtypes: A retrospective, multicenter study

Fabienne Kiithne'?? | Lena-Luise Becker'?3*4 | Thomas Bast’ |
Astrid Bertsche® | Ingo Borggraefe’ | Christian Malte Bof3elmann®

LGS-Dravet-TSC hastalari 311 hasta, 65 LGS
%6,4 tam nobetsizlik,

>%50 nobet azalmasi %30,7,

<50 nobet azalmasi %31,2

Eoono




Yan etkiler:

U Uyku hali, doz bagimh, clobazam ile birlikte daha fazla, ancak

etkinligi de clobazam ile daha fazla !!! (yavas titrasyon)

U lishal,

U Ates,
U Doktorun ongoriisiine ve nobet kontrol durumuna ila¢ doz
ayarlamasi veya ila¢ kesilmesi ile durum kontrol altina

alinabilir.




Hepatotoksisite;

Doz bagimh bir yan etkidir, KCFT 3 kat ve uistiu olmasi

onemlidir,
Yakin takip edilmelidir (15.glinde, 1.ayda, 3.ayda ...)
Valproat ile birlikte kullanildiginda daha sik goriiliir,

Doktorun ongorusiune ve ndbet kontrol durumuna ilag doz

ayarlamasi veya ila¢ kesilmesi ile durum kontrol altina

Aalinahilir
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* Maksimum plazma konsantrasyonuna 2,5-5 saatte ulasihiyor,
* Yagh yiyecekler ile verilmesi emilimi arttiriyor,

e Karaciger ve bagirsakta CYP3A4 ve CYP2C19 enzimleri ile metabolize
oluyor,

* Diski ile atiliyor, idrarda minimum diizeyde bulunabiliyor,
* Kronik kullanimda yarilanma omrua 2-5 giin,
* Baslangi¢ dozu 2,5 mg/kg giin, 2 dozda ,haftada titrasyon,

* Doktorun ongorusu ve hastanin durumuna gore doz artimigun asiri
bile ayarlanabilir,




Contents lists available at Sciencelirect

Seizure: European Journal of Epilepsy

Jjourmal homepage: vwwwww. . elsewvier.comi/locatel/seizure

D
Retrospective chart review study of use of cannabidiol (CBID) independent | TEERART
of concomitant clobazarmm use in patients with Lennox-Gastaut syndroime or
Diravet syndrome
Ril‘l}a Nabbourt :‘ . , Alexi§ ArZiI}}al]PglP wu C" 9. Stéephane ‘Allflvill = £ fr, Pat{fick Berq wvin ',
EMA onayi clobazamiile,
114 hasta erken erisim hastasi,
64 hasta CLB eklenmeden sadece CBD ile devam etmis,
Tek CBD ted >50 den fazla azalma %30, %75 azalma %17, nobetsizlik %4
49 hastaya CLB eklenmis,
12 Hasta etkisiz oldugu icin, 3 hasta yan etki nedenijle ilaci birakmus, Time point
Uzun siireli takip bilgilendirmesi, 20 30 W 3 months (primary endpoint)
— 28 _ .. B & months
X 25 B 9 months
£ 20- - 12 months
-,,E 15 -
A qp - 0
i
5 = ; 3 4
0 - , e
250% 275% 2100%

LGS, n 69 69 58 653 69 69 58 53 69 692 58 53



Cplepsia Upern

CRITICAL REVIEW

Consensus panel recommmendations for the optimization

of EPIDIOLEX" treatment for seizures associated with
Lennox—Gastaut syndrome, Dravet syndrome, and tuberous
sclerosis complex

Robert T. Wechsler'! | David E. Burdette? | Barry E. Gidal® | Ann Hyslop® |

LGS tanisin konmasi,

CBD tedavisinin her hastanin kendine 6zgu olmasi,
Etkin dozunun her hastada farkli olabilecegi bilnmeli,
Ishal varsa titrasyon dozu yavaslatilip ,diyet énerilebilir,

CLB ile birlikte sedayon varsa tek doz gece veya daha yuksek gece dozu,
CLB’nin azaltilmasi ?

VA ile birlikte KCFT dikkat edilmesi, yukselmesi durumunda VA doz azaltma veya
kesilmesi ?



Percent reduction in drop seizures > 50% reduction in drop seizures

90
70
50

40

3

o

2

-~
o

1

o

Percent reduction in total seizures

Atonik nobetlerde en etkin CBD+CLB

Tum nobetlerde 1.CLB, 2.CBD
NS Drugs (2021) 35:61-83
https://doi.org/10.1007/540263-020-00784-8
REVIEW ARTICLE
Expanding the Treatment Landscape for Lennox-Gastaut Syndrome:
Current and Future Strategies

Adam Strzelczyk"2© . Susanne Schubert-Bast">*®
O 4«6 o o> o O . o o 0 0
& & & ff’@ SR L& & o <3> &5 & P
(l\r (&



| l-ialcac et kil esi ml er

0 Kannabidiol ve klobazam
0 Kannabidiolk | obaz&mén ar afl e et ki |l eki m |

0 K| o b a zaatimmetaboliti 3 kat, kannabidioltin aktif
metabolitil . 5 k at art maktadeéer.

i Etkinli k artarken, yan etki de art

i Doz azaltma veya doz azaltmadan ya
takip Oneriliyor,

it SEDASYON Y¥N| NDEN DKKKAT ,



ORIGINAL ARTICLE

Final analysis of potential drug-drug interactions between
highly purified cannabidiol and anti-seizure medications in

an open-label expanded access program

Tyler E. Gaston'? | E.Martina Bebin'

Jerzy P. Szaflarski!

i

i

Klobazam

N-desmethylclobazam

Valproate
Levetiracetam
Perampanel

Topiramate

| Gary R. Cutter®

| Leslie Grayson'*

ASM level analysis

ASM level

Carbamazepine
Clobazam
N-desmethylclobazam
Clonazepam
Clorazepate
Eslicarbazepine
Ethosuximide
Ezogabine
Felbamate
Gabapentin
Lacosamide
Lamotrigine
Levetiracetam
Lorazepam
Oxcarbazepine

Perampanel

Phenobarbital
Phenytoin
Pregabalin
Rufinamide
Topiramate
Valproate

Free valproate
Vigabatrin

Zonisamide

12
17
16

O
18

Peds

40

15

Total

59

45
10
12

N

45
63
51

28
17

11

23
32

W

3

P-value

0.6576
<0.0001
<0.0001
0.6367
0.4423
0.7122
0.8956
0.5677
0.0012
0.8160
0.4971
0.4587
0.0222
0.2969
0.4701

<=<0.0001 (adults
only)

0.8230
0.6529
0.2059
0.9952
0.0003
0.3386
0.0036
0.2137
0.7598

Note: ASMs that had significant increases in serum level with increasing CBD dose are in bold.



Epilepsy & Behavior 124 (2021) 108316

Contents lists available at ScienceDirect .

Epélgﬁg{rior
Epilepsy & Behavior -
B b
journal homepage: www.elsevier.com/locate/yvebeh ===
Targeted Review
Cannabidiol (CBD) and cognition in epilepsy -
Tyler E. Gaston ®*"**, Roy C. Martin *¢, Jerzy P. Szaflarski ®-¢ | UpEmal

U Etki mekanizmasi (nitrik oksid inhibisyonu ve antioksidan etkisi )

U Norogenesis etkisi , noroprotektif etkisi, nobet kontroliinden

bagimsiz olarak kognisyon uzerine etkili oldugunu
distindlirmektedir,

U Hayvan deneylerinde anlamli kognitif iyilesme saptanmis ancak,

U insan ¢alismalarinda ilimh ancak anlamsiz bir pozitif etki
bulunmustur,



Contents lists available at ScienceDirect

Epil
RSP ior
Epilepsy & Behavior ¢
Sy,
journal homepage: www.elsevier.com/locate/yebeh | — |
Table 3

Longitudinal impact of cannabidiol on EEG measures in subjects wit
treatment-resistant epilepsy

EEG assessment over time among combined patient groups following treatment with
highly purified CBD.

Leslie Gravson . Steve Ampah "', Kathleen Hernando . Pongkiat Kankirawatana®. Ty Baseline EEG FU1 FU2
Background frequency
. Mean +SD 73+20 75+2.1 78+2.0
H HYH H Median (LQ1, UQ4) 7.5 (6, 9) 8.0 (6, 9) 8.0 (6, 9)
U Zemin aktivitesi e ks ol ot
N 128 128 73
.. e o Reactivity
U Reaktivite No 4% (5) 2% (3) 6% (4)
Yes 96% (118) 98% (120) 94% (63)
.. N 123 123 67
Focal Slowing
u FOkaI yava Sla ma No 52% (66) 54% (68) 48% (33)
. Yes 48% (62) 46% (59) 52% (36)
C S - N 128 127 69
U Inter-iktal aktiviteler D in EEG
No 20% (25) 25% (31) 25% (18)
" e e » Yes 80% (101) 75% (95) 75% (53)
U lktal aktiviteler N 126 126 7
*IED frequency
Mean + SD 104 +20.4 79+171 55+8.3
Median(LQ1, UQ4) 2.6(0.3, 10.0) 2.3(0.1, 8.3) 2.2(0.1, 8.7)
" k k b k | d b 32 | k Range [0, 100] [0, 100] [0, 50]
1 il ta Ipte nobet kontrolunden dgimsiz olara N 123 123 67
EEG inter-iktal desarjlarda azalma gozlenmis Selzures in EEG
No 88% (112) 92% (118) 88% (63)
Yes 12% (16) 8% (10) 12% (9)
N 128 128 72
Seizure number
Mean + SD 07+25 04+1.5 05+25
Median(LQ1, UQ4) 0(0, 0) 0(0, 0) 0(0, 0)
Range [0, 16] [0, 11] [0,20]
N 128 128 70
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Expanding the therapeutic role of highly purified
cannabidiol in monogenic epilepsies: A multicenter real-
world study
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fenfluramin:

oDravet Sendromunda ve LGS’da etkin,

olstah azaltma ilaci olarak piyasaya cikip yan
etki nedeni ile geri cekilmis,

o Sertotoninerjik etkisi,
o Istahsizhik, ishal, yorgunluk ,halsizlik

o Kardiyak kapak kalinlastirma yan etkisi ve
pulmoner HT yan etkisi doz bagim,

o 0,2-0,7 mg/kg max. 30 mg/gun




(A

% Change in Drop Seizure Frequency
(Median Change From Core Study Baseline)

fenfluramin:

Pre-treatment

(B Pre-treatment
(Core Study)

Epilepsia

RESEARCH ARTICLE

Month 1 to EQS (n=192): -45.9% |,
(Median treatment duration: 364 days)

Fenfluramine provides clinically meaningful reduction in
frequency of drop seizures in patients with Lennox-Gastaut
syndrome: Interim analysis of an open-label extension
study

Kelly G. Knupp' | Ingrid E. Scheffer? | Berten Ceulemans® | Joseph Sullivan*

OLE Treatment Duration With Fenfluramine

(Core Study)
Maonth 1 to EOS (n=241): -28.6% (P=<0.0001) T
-104 {Median treatrment duration: 364 days) & £ .04
g a
E ]
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OLE Treatment Duration With Fenfluramine
(Months)
(C Month 1 to EOS (entire OLE):
- GTCS -48.8%; P<0.0001 (n=106)
z -+ Tonic -35.8%; P<0.0001 (n=186)
5 & Atonic -33,3%; P=0.2835 (n=89)
‘% Tonic-Atonic  -29.9%; P=0.2313 (n=46)
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-100 T T T
0 3 6 9 12 15
Time on Fenfluramine (Months)
GTES, n: 114 56 95 as 78 62
Tonic, n: 204 172 165 142 129 105
Atonic, n: a5 B1 78 70 64 56
Tonic-Atonic, n: 54 40 37 31 30 26
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Tablo 4

Lennox-Gastaut Sendromu’'nda antiepileptik ilaglar lizerine se¢ilmis ¢alismalardan
elde edilen temel bulgular

ilaclar

Sonuclar

Valproate

Levetirasetam

Zonisamid

Lakozamid

Cenobamat

Brivarasetam

Covanis ve ark.: Monoterapi ve politerapi LGS hastalarinin %
21'inde tam nébet kontrolii ve %55'inde >%50 ndbet azalmasiyla
sonuglandi. Diigme ataklan igin daha 1y1 sonuglar, tonik ve tonik-
klonik nébetler i¢in daha diigiik yanit izlendi. Yan etkiler arasinda
kilo alimi, karaciger toksisitesi ve gastrointestinal sorunlar vardi.

Kim ve ark.: 55 pediatrik LGS hastas: lizerinde yapilan bir
calismada, %58,2's1 nébet sikliginda >%650 azalma yasadi ve %
27.,3"i ndbetsiz hale geldi. En sik gériilen yan etki hiperaktiviteydi
(%12,7). Minimal bilissel bozuklukla etkilidir.

You ve ark.: 62 LGS hastas: arasinda %4,8'inde %100 nébet
kontrolii, %22,6'sinda >%75 ila <%100 azalma ve %24,2'sinde >%50
ila <%75 azalma vardi. Gegici ve yonetilebilir olan somnolans ve
anoreksiya gibi yan etkiler vardi.

Grosso ve ark.: 18 hastanin %33'li >%50 ndbet azalmas: elde etti.
Genel nébet azalma oram1 %29'du. Fokal tonik nébetlerde (%675)
diigme ataklarina (%20) kiyasla daha yiiksek azalma izlendi.
Katilimcilarin %44'tinde yan etkiler izlendi.

Andrade-Machado ve ark.: 19 yetigkin arasinda yalmizca 2'sinde >%50
ndbet azalmas: vardi. Baz: hastalarda tonik veya atonik nébetlerde
kotillesme yasandi.

Falcicchio ve ark.: 4 LGS hastasindan olusan bir vaka serisinde, nébet siklhig: 12 ay
boyunca %25-74 oraninda azald: ve 2 hastada %350 veya daha fazla azalma
saglandi. Genellikle iyi tolere edildi ve es zamanl ilag dozlarinda ayarlamalar
yapildi.

Willems ve ark.: LGS hastalan da dahil olmak iizere genel kohort i¢in %50'den fazla
nébet azalmasi %27 idi. Nobetsiz oran %09 idi ve 3 ayda %65, 6 ayda %52 ve 12
ayda %41 oraninda tutulum vardi. Hastalann %]16'sinda olumsuz olaylar bildirildi
ve %14" davrams sorunlan yasadi.



Perampanel

Ganaksolon

Stripentol

Matricardi vd.: 87 LGS hastasinin incelendigi gok merkezli
retrospektif bir calismada, hastalarin %41.4'% 11 aylik ortanca takip
stiresince tedaviye yanit vermis ve hastalarin %36, 1'inde ortanca 21
aylik takip siiresinin ardindan nébet niiksti meydana gelmistir. Genel
yamt orani %26,4 olmustur. Etkililik veya tolere edilebilirlik
eksikligi nedeniyle tedavi basansizlig: hastalanin %359,8'inde
gergeklesmis ve daha yavag titrasyon daha diisiik basansizlik riski
ile iliskilendirilmistir.

Auvin vd.: 13 LGS hastasimun incelendigi prospektif bir galismada,
hastalarin %69,2'si > %50 nébet azalmasiyla tedaviye yanit vermis
ve ayni orandaki hastalar ortalama 10,8 aylik takip stiresinin
ardindan "¢ok iyilesmis" veya "¢ok fazla iyilesmis" olarak
derecelendirilmistir. Hastalarin %46,2'sinde yan etkiler bildirilmistir
ancak doz ayarlamalanyla yonetilebilir niteliktedir.

Crespel ve ark.: LGS'li 71 yetigkin {izerinde vapilan agik etiketli,
kontrolsiiz, retrospektif bir ¢alismada, yaklagik ticte ikisi yanit
verenlerdi ve %35,2'si >%75 ndbet azalmasi elde etti. Davranigsal
yan etkiler hastalarin tigte birinde kaydedildi, sinirlilik ve
saldirganhik vakalarn sirasiyla %8,5'inde ve %7'sinde meydana
geldi. Calisma, perampanelin LGS'de énemli 8lgiide yardimci
olabilecegini 6ne siiriiyor, ancak davramigsal yan etkiler >6 mg/giin
dozlarinda kullanimini sinirlayabilir.

Vossler ve ark.: Faz 3 galismada, ek perampanel (perampanel, n =
34; plasebo, n = 36) 18 haftalik ¢ekirdek ¢alisma boyunca LGS'li
hastalarda diigme nébetlerinde anlamli olmayan bir azalma gésterdi
(%23, 1'e kars1 %4.5, p = 0.107). Ancak, ¢alismamn kii¢iik rneklem
biiyiikligii nedeniyle yetersiz giigte olmasina ragmen, sayilabilir
motor ndbetlerde 6nemli bir azalma (44,0% - 0,6%, p=0,017) ve 71
haftaya kadar siiren stirdiirtilebilir etkinlik géstermistir.

Knight ve ark.: CDKLS5 eksikligi bozuklugu igin yapilan 3. faz bir
calismada, ganaksolon 17 hafta boyunca majér motor nébetlerde
230,7'lik bir medyan azalmaya yol acarken, plasebo ile bu oran
%6.9'du (p = 0,0036). Yan etkiler arasinda genellikle iyi tolere
edilen somnolans, ateg ve solunum yolu enfeksiyonlan yer aldi.

Gil-Nagel ve ark.: Retrospektif bir ¢aliymada, gelisimsel ve epileptik
ensefalopatileri olan 82 hastada ek tedavi olarak kullanilan stiripentol, 12
ayda %65 yanit orani (= %50 ndbet azalmasi) gdsterdi; Dravet ve Dravet
olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu. Hastalarin %46'sinda
uyku hali ve istah azalmasi gibi yan etkiler meydana geldi.
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Ketogenic Diets in the Management of Lennox-Gastaut

Syndrome—Review of Literature

Urszula Skrobas * ', Piotr Duda "=, Lukasz Brylinski ‘=, Paulina Drozak "=, Magdalena Pelczar ' and Konrad Rejdak
Table 2. Efficacy of classic ketogenic diet in Lennox-Gastaut syndrome.
Number of Time of Effectiveness (>50% Effectiveness Side Effects Additional References
LGS Patients Assessment Seizure Reduction) (Seizure-Free Status) ° Information !
Constipation,
3rd month 70% 6% weight loss, kidney _
71 6th month 49% 1% stones, - Lem%‘)ﬁ h[/[qEth al,
12th month 42% 1% hyperlipidemia, P
poor linear growth
5 of 20 children (25%)
15 18th month 33%* 20% * Vomiting, aithin the fre yoas.  Caraballo Rl etal,
) hypoglycemia y 2014, [38]
/ / due to a lack of
effectiveness
Mean
follow-up . o Kim HJ et al,,
68 duration of N/A 24% N/A ) 2015, [39]
19.3 years
7 out of 47 patients
o o Hyperlipidemia, discontinued the diet
47 :,:Scti montt}}: zg;o j.;o gastrointestinal due to lack of Zhang Y etal,
6€h QSEth 4,%'0/ °* 10° /° M problems, fatigue, effectiveness or 2016, [14]
o ° drowsiness inability to adhere to
the diet
Digestive
i o o i WuQetal,
7 12th week 29% 14% symptoms, - 2018, [40]

hypoglycemia
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Added value of corpus callosotomy following vagus nerve
stimulation in children with Lennox-Gastaut syndrome: A
multicenter, multinational study

Jonathan Roth'® | Lottem Bergman'® | Alexander G. Weil’® |
TABLE 2 Seizure outcome following corpus callosotomy surgery.
Drop attacks Other seizure types _
Drop attacks Other seizure types
h 106 % <50% 509-80% >80 <50 S09-80%  >80%
<50% reduction 7 (73% ) 74 (77% ) reduction reduction reduction reduction reduction reduction
. Anteri 9(26% 11(32% 14 (41% 15(62% 5(21% 4(17%
50%-80% reduction 18 (17%) 16(17%) e %) %) ) %) &%) 7%
Complete |1 stage| 10 (14%) 21(30%) 39(56%) 23(31%) 32(43%) 19(26%)
>80% reduction 6 (6%) 5(5%) Complete |2 stages| 2(40%) - 3(60%) 4(80%) - 1(20%)
Other 5 either temporary improvementor 1 temporary improvement  Complete [total] 12(16%) 21(28%) 42(56%) 27(34%) 32(40%) 20(27%)
new drop attacks after VNS Total, at the last follow-up ~~ 17(17%) 30(29%) 35 (54%) 38 (40%) 33(35%) 24(25%)







Lennox- Gastaut Sendromu

Farmokolojik Olmayan Tedavi
. Tedavide Hedefler Valproat(ilk basamak tedavi);hamilelik . S—
; lasilig1 olan kadinlarda uzak durulmali Devamh fokalite ya da epileptik dalgalarda
I e d aV I -Optimum nébet kontroli [resii o lezyonlarla hemisferik asimetri: REZEKTIF
-Tedavi yan etki minimizasyonu CERRAHI
-Biligsel. davranigsal etkilenime { Diisme/atonik ndbet: engelleme: Kallozotomi
a I O r . R Klobazam(sakathga neden olan dusme Spesifik etyoloji, gastrostomi, diyete
-Hayat kalitesini arttirmak nbbgden Pgslanen ilk basamak tedav], uyumlu aile, malnutsiyon veya bilyiime
-Aile yiikiinii azaltmak degilken ikinci basamak;sedasyon, geriligi yoksa : KETOJENIK DIYET
biligsel, davramssal sikintilarda dikkat)
. _l z Néromodillasyon: VNS, DBS.RNS
Kannabidiol(ikinci basamak);
klobazamla potansiyel sinerjisitik
etki; yoksa ti¢lincil basamak
- - — l Lamotrijin (valproat ile sinerjisitik
opiramat (kognitif durum. ulagilabilirlik Rufinamid(valproat ve klobazam etki veya biligsel/davramigsal
}edav:lerle uygunluga gore iki, kullamlamiyorsa ikinci basamak.yoksa iig kétillesme olanda ikinci basamak,
¢ ya da dordiincii basamak) veya dordiincii basamak) yoksa fi¢ veya dbrdiinci basamak.
Hizli titrasyon gerekiyorsa uzak dur.
Fenfluramin (ileri basamak tedavi, JTK
ndbet yoksa): Levetirassetam, Brivarasetam, Perampanel
Felbamat(kar-zarar oram gozetilmeli) ve Zonisamid( ileri basamak tedavi)
|
v v v v v v v
= y /etirasetam: Perampanel: Zonsamud: Ganaksolon Senobamat ve Miimkiinse Kullamlmamali:
S ———— Topiramat: vramissal DT bilissel CDKL-5 lakozamid Karbamazepin, _
P ————————— [ biligsel problem oblemlerde varsa problem eksikliginde secilmg eslikarbamazepin, gabapentin{
S9N Epilepsy & Behavior y varsa kullamilma varsa erken hastalarda okkabamazgpm, fenitomn,
e A , | [kullanslmamals mali gnmlamm kullanslabilir | | kullanilabilir pregabalin, vigabatrin
Review /.)
Antiseizure medications for Lennox-Gastaut Syndrome: Comprehensive L

review and proposed consensus treatment algorithm

Debopam Samanta ™ , Sonam Bhalla " Sonal Bhatia , Anthony L Fine ", Babitha Haridas ",
Cemal Karakas', Cynthia Guadalupe Keator *, Hyun Yong Koh ", M.Scott Perry *,
Carl E. Stafstrom “, Jorge Vidaurre', Aaron E.L. Warren’

* Division of Child Neurology, Department of Pediatics, Uni
® Division of Child Newrology, Emory ity /Children’s

fical Sciences, Little Rock, AR, USA

and Medical University of South Carolina, Charleston, SC, USA
or, MN, USA
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Epilepsia Open®
INVITED COMMENTARY

Refining management strategies for Lennox-Gastaut
syndrome: Updated algorithms and practical approaches

o e e e e e e el e e

S Stéphane Auvin'**© | Alexis Arzimanoglou®® | Merce Falip’® |
SEKIL1 Pasquale Striano®’ @ | J. Helen Cross®®
LGS'li yeni tani almis hasta veya halihazirda tedavi goren bir LGS hastasi icin tedavi algoritmasi. *:En yaygin nobet tipine gore dasunulebilir;

®CLB, bir randomize kontrollia gcalisma veya yiksek dizeyli galisma dogrulamasi olmaksizin kullanilir; ©:BRV ve CNB, LGS'de herhangi bir
spesifik kanit olmaksizin genis spektrumlu ASM'lerdir; %:Klinik hedeflerle; ®:VPA ve/veya
CLB ile kombinasyon halinde.

BRV, brivarasetam; CBD, kannabidiol; CBZ, karbamazepin; CLB, klobazam;

CNB,cenobamat; EMA, Avrupa ilag Ajansi; ESL, eslikarbazepin asetat; ETX, etosuksimid; FDA, Gida ve ilag Dairesi;FFA, fenfluramin; FLB,
felbamat; LEV, levetirasetam; LGS, Lennox—Gastaut sendromu; LTG, lamotrigin; OXC, okskarbazepin; PB, fenobarbital; PER, perampanel;
PHT, feqitoin; RUF, rufinamid; STP, stiripentol; TGB, tiagabin; TPM, topiramat; VPA, sodyum valproat; ZNS, zonisamid
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Anti -NObet Tedavi

i VPA+LTG 123 (% 33.4)
i RUF 91 (%24.9)

i CLB 244 (%66,7)

i FBM 11 (%3)

i FFA 3 (% 0.8)

i TPM 166 (%45,4)

i CBD 14 ( %3,6)



ETYOLOJK

. . Immun- _ _ Total
EEG (%)2|)nmeyen S((e(;:;uk Infeks :(%A)? és p
(%)
VPA+LT | 3 (75.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(25.0 4 (100)
G Il 6 (37.5) 1(6.3) 0 (0.0) 9 (56.3) 16 (100) X2=10.304
1] 14 (26.9) 5 (9.6) 1(1.9) 32(61.5) 52(100)  Pe0.318
\Y% 38 (36.9) 14 (13.6) 7 (68) 44 (42.7) 103 (100)
Add on | 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3(100) 3 (100)
CLB I 11 (23.9) 3 (6.5) 1(2.2) 31(67.4) 46 (100)  x2=19.232
1] 18 (19.8) 8 (8.8) 3(3.3) 62 (68.1) 91 (100)  pe=0.013
\Y, 36 (31.9) 18 (15.9) 10 (8.8) 49 (43.4) 113 (100)
Add-on I 5 (31.3) 3(18.8) 0 (0.0) 8 (50.0) 16 (100)
Inovelon 6 (18.2) 2 (6.1) 1(3.0) 24 (72.7) 33 (100) x2_:01<i.02974
v 15 (29.4) 10 (19.6) 5(9.8) 21 (41.2) 51 (100) P
Add-on I 1 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1 (100) .
Cannzbid 1(14.3) 4(57.1)  0(0.0) 2(28.6) 7 (100) ;(e:‘(;‘ SO
v 3(21.4) 5 (35.7) 1(7.1) 5(35.7) 14 (100)
Add-on I 2 (28.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 5(71.4) 7 (100)
Felbamat 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 5(100) 5 (100) XZ_:06'163677
\Y% 1 (33.3) 1 (33.3) 0 (0.0) 1(33.3) 3 (100) P>
Spesifik | 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 4(66.7) 6 (100)
lTn‘:ﬁfl‘JVr']o‘:e I 5 (23.8) 3(14.3) 0 (0.0) 13(61.9) 21 (100)  X2=17.649
erapi 1] 3(14.3) 1 (4.8) 0 (0.0) 17 (81.0) 21 (100)  Pe=0.041
v 2(6.7) 10 (33.3) 3 (10.0) 15 (50.0) 30 (100)
?pgsif!k I 0 (0.0 4 (66.7) 0 (0.0) 2(33.3) 6 (100)
edavl ve
Procision 1] 1 (12.5) 2 (25.0) 0 (0.0) 5(62.5) 8 (100) Xf: 4.382
Tedavi 1(5.9) 5(204)  1(5.9) 1088 1700 PO
\Y
Rpeay! ft@"’“N“‘:%“m&g%@%n.tLem?m"<N?‘§£?Faj?§@i;m§%é |o%d5?s‘?*“adem'ﬁ&a%§9§?%§§§£% it fz
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Lennox Gastaut Sendromunda Multimodal
Tedavi Yaklasimlari ve Elektroklinik Sonuglar
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Long-term prognosis of patients with
Lennox—Gastaut syndrome in recent

decades

Hyo Jeong Kim 2P, Heung Dong Kim?, Joon Soo Lee?,
Kyoung Heo <, Dong-Seok Kim 9, Hoon-Chul Kang?2-*

A 18-35 yas 68 Hasta retrospektif
taranmis

A Ortalama takip siiresi 19,3 yil

A 26 hasta antiepileptik tedavi almis 6
hasta nobetsiz

A KD,VNS,CC,Cerrahi

A Yavas diken ve paroksismal hizh aktivite
%50 hastada kaybolmus , multifokal,

fokal epileptik aktivite

4' AED only (N=26)

——1 AED + KD (N=5)

4' AED + VNS (N=9)
—I AED + CC (N=4)

I AED + curative surgery (N=7)

Seizure [ree (N=6)

Selzure free (N=2)

Serzure free (N=1)

Selzure free (N=1)

Seizure free (N=3)

— AED + 2 or more treatments (N=17)

Seizure free (N=3)
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