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Giris

e Lennox-Gastaut Sendromu (LGS) tanimi,
ILAE Epilepsi ve Epileptik Sendromlar Siniflandirmasi

uzerindeki devam eden calismalar dogrultusunda hala

gelistirilmektedir.

* LGS uzun dénem sonuglarinda, tedavi direncli nébetlerin
yer almasi tedavi glicliginin devam eden bir sorun

oldugunu gostermektedir.



LGS- ILAE SendromTanimlayicilari-2022

Kategori Zorunlu Uyarilar Diglayici Kriterler
Nobet Tipleri - Tonik nobetler Jeneralize spike-wave paterni olmaksizin
- Tonik nébetlere ek olarak asagidakilerden en az biri: kahci fokal anormallikler
e Atipik absans
e Atonik
e Myoklonik

e Biling bozulmasiyla fokal nébet
e Jeneralize tonik—klonik

¢ Nonkonviilsif status epileptikus
e Epileptik spazmlar

EEG Bulgulari - <2.5HZ'lik jeneralize yavas spike-and-wave kompleksleri | Dislik frekanslarda fotoparoksismal yanit
(veya 6nceki EEG’de bu bulgunun varligi) (CLN2 hastahg distndlebilir)

- Uykuda jeneralize paroksismal hizli aktivite (veya 6nceki
EEG’de bu bulgunun varhig)

Baslangi¢ Yas! <18 yas >8 yas

Uzun Dénem Sonug - ilaclara direngli epilepsi —
- Hafiften derine kadar degisebilen entelektiiel yetersizlik

Specchio N, Wirrell EC, Scheffer IE, Nabbout R, Riney K, Samia P, et al. 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. Epilepsia. 2022 Jun;63(6):1398-1442.



LGS- Yeni yaklasimlar

* Genetik, norogoruntileme ve immiunolojik alanlardaki
onemli ilerlemeler, etiyoloji ve farkl fenotip cesitliligini

arttirmaktadir.

* Etiyolojilerin artan sekilde tanimlanmasi,
* etyoloji spesifik tedavileri ve
* potansiyel genetik tedavileri glindeme getirmistir




LGS- Tedavi yaklasimlari

LGS ile iliskili ndbetleri olan
cocuklarda,

tekli tedavi yontemleriyle
nobetsizlik saglama olasiligi
disuktir.

Epilepsi cerrahisi,
farmakoterapi ve diyet
tedavisine direncli hastalar
icin dasunulmelidir.




Bu cok merkezli calismada, LGS’de multimodal tedavi
yvaklasimlarinin, elektroklinik 6zellikleriyle birlikte
degerlendirilmesi amaclanmistir.



Hastalar & Metod-1

* Bu cok merkezli retrospektif calismada,
* 13 merkezden 2024 Ocak—-2024 Kasim tarihleri arasinda

e LGS tanili hastalarin verileri incelend.i.

* Klinik bulgular, genetik sonuclar, EEG bulgulari, uygulanan tedavi yaklasimlari ve tedaviye
yanitlar degerlendirildi.

e LGS tanisi, calisma oncesi olusturulan uzman bir ekip tarafindan gtincel tani kriterlerine
gore dogruland.



Metod-2 LGS Subgrup Tanimlamari

» Etyolojiye gore: ILAE 2022’ye gore yapisal, genetik, enfeksiyoz/immin ve bilinmeyen
etyolojili.

» Etiyopatogenez temelli: Belirlenen (semptomatik/kriptogenetik) ve belirlenemeyen
(idiyopatik) etyoloji.

* Epileptogenez temelli: LGS 6ncesi epileptik ensefalopatili (evrimli) ve olmayanlar
(evrimsiz).



Metod-3. Tedavi Protokolleri:

Multimodal tedavi yaklasimi 6 ana basamakta ele alindi:

»Sendrom-spesifik nébet onleyici ilaglar (ASM)
» Genetik hedefli ( Presicion) tedavi
»immiinoterapi (steroid/IVIG)

» Ketojenik diyet

»Noromodiilasyon (VNS)

» Cerrahi tedavi



Metod 4. Tedavi Yanitlarinin Elektroklinik Degerlendirilmesi:

e Elektroklinik yanitlar, nébet sikhgi bulgularina gore dort gruba ayrildi:
* (1) etkisiz,
* (ll) <%50 azalma,
* (lll) >%50 azalma,

e (IV) tam yanit.

Elektroklinik yanitlar EEG bulgularina gére dort gruba ayrildi
* (I) Normallestirme;
* (ll) Fokal veya tek tarafl keskin dalga desarjlari olmaksizin yavas ve disorganize zemin
 (Ill) Fokal veya tek tarafli keskin dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin

* (IV) Jeneralize diken yavas dalga (GSSW) desarjlari, Jeneralize paroksismal hizli aktiviteler (GPFA'lar )
ve multifokal keskin dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin



Bulgular-1. Demografik veriler

356 hasta; 223’1 (%62,6) erkek, 133’0 (%37,4) kiz

Epilepsi tanisi yas ortalamasi 17,92 + 23,44 ay

LGS tanisi alma yasi ortalamasi 65,13 + 43,94 ay

Epilepsi tanisi-LGS tanisi arasinda gecen sure ortalama 47,51 + 38,34 ay

Hastalarin LGS tanisi ile takip edilme suresi ortalama 81,63 £ 59,34 ay



Bulgular-2. Noébet semiyoloijileri

Nobet tipi

Tonik

Atonik

Myoklonik

JTK

Farkindaligin bozuldugu fokal nobet
Atipik absans

Non-konvulsiv status epileptikus
Epileptik spazm

n (%)

356 (100)
244 (68.5)
204 (57.3)
202 (56.7)
125 (35.1)
115 (32.3)
28 (7.9)
161 (45.2)




Bulgular-3. Status Epileptikus

Status epileptikus n (%)
Konvulzif 75 (21.1)
Non-konvulzif 26 (7.3)
Her ikisi 3(0.8)
Konvulzif status epileptikus tipi

JTK 57(16)
Tonik status 12 (3.4)
Fokal motor 2 (0.6)
Atipik absans 5(1.5)
Son muayene nébet sikhigi

Gunluk 212 (59.6)
Haftalik 45 (12.6)
Aylik 39 (119
< ayda 1 n6bet 28 (7.9)
NoObetsiz 32 (9)




Bulgular-4. Etyolojik tanimlamalar

Etiyoloji n (%) Subgruplar n (%)
Yapisal 197 (55.3) 1.HIE-asfiksi 118 (45.6)
2.5GA 59 (22.8)
3.Diger yapisal 20 (7.7)
IKK 6
Stroke 5
Ensefalomalazi 3
Hipoglisemi sekeli 2
Travma 3
MTS 1
immun-Enfeksiyoz 19 | Menenijit 9
(5.3) HSV ensefaliti 4
Ensefalit 3
Meningoensefalit 2
Otoimmun 1
ensefalit
Etiology-unknown group 97 (27.2)
97 (27.2)

Genetik
(12.1)

43

1.Genetic-celluler disorders
CDKL5 mut

chrna4 mutasyonu

keng2

KCNT 2 ¢.1513G>A Heterezigot OD, DEE
SCN2A iligkili epilepsi

SCN2A ve SLC13A5 heterozigot mutasyon
SCN9A homozigot,

2.Genetic-pathway disorders
Biyotinidaz eksikligi

Glut-1

INAD

Kompleks 1 eksikligi + Biotinidaz eksikligi
LAFORA

Molibden kofaktor eksikligi

MPS4A

L-2 -HGDH Gen Analizi : Pozitif

Tiamin metabolizma bozuklugu
Tuberosklerosis (TSC1/ TSC2)

3.Genetic-Etiopathogenetic undefined group
16p13.11 rekirren mikroduplikasyon
1p36 Delesyon sendromu

5g14.3 Delesyoon syndrome
Bowen-Conradi Sendromu

cacnal (vus), katéa

CENPF mutasyonu

KBG syndrome,ankrdl patojenik varyant
Rett sendromu

Opitiz GBB sendromu

pura gen mutasyinu

marinescho sjogren
Lizensefali-Miller-Dicher sendromu
Phare cendromii

10 (3.9)

A e

19 (7.3)

PR R RRPRRRE R

=
o

14 (5.4)
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Bulgular-5. Epileptogenezis temelli yaklasim

* Evolisyonsuz n=204 (%57,3)

e Evolisyonlu LGS n=152 (%42,7)
* 113’Unde (%31,7) infantil epileptik spazm sendromu,
* 25’inde (%7) Ohtahara sendromu
* 5'inde (%1,4) CSWS,
* 4'iinde (%1.1) atipik benign parsiyel epilepsi, sonrasi evollisyon vardi.



Bulgular-6. Multimodal tedavi yaklasimi

e Farmakoterapi n=356 (%100)
* Immuiinoterapi n=162 (%44,1)
» Ketojenik diyet n=51 (%13,9)

 Noromodilasyon (vns) n=65 (%17,7)

Corpus callasotomi n=9 (%2,5) ve

e Rezektif cerrahi n=7 (%1.9) secenekleri kullaniimistir



Bulgular-7. Farmakoterapi

ASM n(%) Etkinlik- nobet sayisinda
%50 azalma (%)

VPA+LTG 123 (33,4) 26,7

RUF 91 (24.9) 33

CLB 244 (66,7) 36,7

FBM 11 (3) 46

CBD 11(3) 14,3

FFA 3(0,8)




Bulgular-8. Hassas tip & presicion therapy

Gen tanimli tedavi yaklasimi

resicion Therany oL i * On bir hastada gen iliskili
TSC2 Vi rin ildi 1

o s s | tedavi uygulanmist.
Biotinidase deficiency Biyotin Secildi 1

SCN2A Lacosamid Secildi 2

KCNT2 Valproik asit Secildi 1 . .

SCN2Ave SLC13A5 Oxcarbazepin Kagildi 1 ® G en et| k test | er i I e

Potential PCT

CDKLS mut saptanan varyantlar
CONT 2.15136>A Hetereriot 0D arasinda (n=43) gen
Biyotinidez cksiig hedefli tedavi (precision
Kompleks 1 laikigi+Biotindaz theraphy) oranimiz %26
eksikligi

Molibden kofaktor eksikligi ( 1 1/43) saptan di.

Tiamin metabolizma bozuklugu
Hipotetic PCT




Bulgular-9. Nérogelisimsel Problemler

Total norogelisimsel problem gosteren hasta sayisi: n=193

e Agresyon: n= 131 hasta (%36,8)

e Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB): n=88 (%24,7)

* Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB): n=80 (%22,5)
* Anksiyete: n=45 (%12,6)

* Psikoz: n=2 (%0,6)



Bulgular-10. Bilissel Durum

* LGS'li Hastalarda Bilissel Son Durum:
* Agir bilissel gerilik: %61,8
* Orta derecede bilissel gerilik: %25,3
 Hafif bilissel gerilik: %12,9

* Bilissel Durum Degerlendirme Yontemi:
* Psikometrik test ile degerlendirilen: 112 hasta (%31,5)

* Klinik muayene ve 6zel egitim ihtiyacina gore degerlendirilen: 244 hasta
(%68,5)



Bulgular-11. Etyoloji & Evolusyon & Status Epileptikus Iliskisi

ETYOLOJIi
- : Immun-
Bilinmeyen |Genetik . .._ | Yapisal
Infeksiy0z Total |p
o) ¢ 0
(%) n (%) (%) n (%)
Evolusyon |naif 204
73 (35.8) 26 (12.7) |12 (5.9) 93 (45.6) |(100) X2=01 428
152 p<0.001
evolusyonlu 24 (15.8) 17 (11.2) |7 (4.6) 104 (68.4) (100)
Status hayir 255
Epileptikus 72 (28,2 2 (12 1 1 1
evet 101 p=0,659

25(24,8) |11 (10,9) |4 (4,0) 61(60.4) | 100)




VPA ve
Lamotrijine

Addon
Clobazam

Add-on
Inovelon

Add-on
Cannabidio
|

Add-on

Felbamat

immunoter
api

Nobet Durumu
%50den fazla
diizelme

%50den az
diizelme

tam yamit, ndbet
durdu

hic etkisi olmadi
%50den fazla
diizelme

%50den az

diizelme

tam yamt, ndbet
durdu

hic etkisi olmadi

9%650den fazla
diizelme
9%50den az
diizelme

tam yamt, nébet
durdu
hig¢ etkisi olmadi

%50den fazla
diizelme

%50den az
diizelme

hig¢ etkisi olmadi

9%650den fazla
diizelme

9%650den az
diizelme

tam yamt, ndbet
durdu

hi¢ etkisi olmadi

%50den fazla
diizelme
9%050den az
diizelme

tam yamt, ndbet
durdu
hic etkisi olmadi

ETYOLOJI

Bilinmeyen
(%)

19 (43.2)
18 (23.1)
2 (40.0)
17 (44.7)
20 (21.3)
25 (26.9)
1(12.5)
18 (29.5)
6 (19.4)
10 (34.5)
4 (57.1)
6 (22.2)
0(0.0)

3 (50.0)
1(8.3)
1(14.3)
2 (50.0)
0(0.0)
0(0.0)

9 (16.4)
6 (15.0)
4 (36.4)

13 (46.4)

Genetik
n (%)

7 (15.9)
11 (14.1)
0(0.0)
1(2.6)
13 (13.8)
9(9.7)
1(12.5)
6 (9.8)
6 (19.4)
4(13.8)
1(14.3)
3(11.1)
2 (66.7)
2 (33.3)
4(33.3)
0(0.0)
0(0.0)
0(0.0)
1(33.3)
9 (16.4)
4 (10.0)
2 (18.2)

1(3.6)

Immun-
Infeksiyoz
(%)

1(2.3)
5 (6.4)
0 (0.0)
2 (5.3)
5 (5.3)
6 (6.5)
0(0.0)
5(8.2)
4(12.9)
1(3.4)
0(0.0)
1(3.7)
0(0.0)
0 (0.0)
1(8.3)
0(0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
2 (3.6)
3(7.5)
0 (0.0)

1(3.6)

Yapisal
n (%)

17 (38.6)
44 (56.4)
3 (60.0)
18 (47.4)
56 (59.6)
53 (57.0)
6 (75.0)
32 (52.5)
15 (48.4)
14 (48.3)
2 (28.6)
17 (63.0)
1(33.3)
1(16.7)
6 (50.0)
6 (85.7)
2 (50.0)
1 (100)
2 (66.7)
35 (63.6)
27 (67.5)
5 (45.5)

13 (46.4)

Total

44
(100)
78

(100)

(100)
38
(100)
94
(100)
93
(100)

(100)
61
(100)
31
(100)
29
(100)
5

(100)
27
(100)

(100)

(100)
12
(100)
5

(100)
(100)
(100)

(100)
55
(100)
40
(100)
11
(100)
28
(100)

X2=12.7
69
pe=0.114

X?=4.29
9 Pe
=0.897

X2=9.18
5 pe
=0.429

X2=7.00
Pe=0.413

X2=7.27

pe=0.306

X?=15.5
27
pe=0.113

Bulgular 12. LGS: Etyoloji
& Tedavi lliskisi-Nobet
Durumu

* Gruplar, nobet durumuna gore
tedavi etkinligi acisindan
karsilastirildiginda, hicbir tedavi
seceneginde anlamli fark yoktu.



ETYOLOJIi BUIgUIar- 13- LGS: EtYOIOJI
. . Immun- Total p M '
| Genetik -
e IO Sk e, Y Temelli Gruplar & Tedavi
VPA+LT | 3 (75.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(250) 4 (100)
. I s@® 169 00D 9@ B0  eeians Karsilastirmasi -EEG grade
1 14 (26.9) 5 (9.6) 1(1.9) 32 (61.5) 52(100)  P.=0.318
AV 38 (36.9) 14 (13.6) 7(6.8) 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
I 18 (19.8) 8 (8.8) 3(3.3) 62 (68.1) 91(100)  Pe=0.013 .
v el 1589 1068  souag 1100 * Gruplar, EEG durumuna gore
Add-on I 5 (31.3) 3(188)  0(00) 8(50.0) 16 (100) . . Jrue
oo w sz 261 160 aeen saoy <02 tedavi etkinligi acisindan
v 15 (29.4) 10 (19.6)  5(9.8) 21(41.2) 51 (100) o v .
adbon 1 1ao) 0@ 0@ 000  1a00) karsilastirildiginda; CLB ve
Cannabid 1y 1(14.3) 4(57.1)  0(0.0) 2(286) 7 (100) ;(:‘5‘576859 . . . ..
° IV 3(2L4) 5(357)  1(71) 5(35.7)  14(100) Immunotera Pl tedavileri ile
Add-on 1 2 (28.6) 0 (0.0) 0(0.0) 5(71.4) 7 (100) L
Felbamat 111 ¢ (00) 0(00)  0(00) 51000 500 o e anlamli fark vardi.
\Yi 1(33.3) 1(333)  0(0.0) 1(33.3)  3(100) T
Spesifik I 2 (33.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 4(66.7) 6 (100)
ITedaV' Vte I 5 (23.8) 3 (14.3) 0 (0.0) 13 (61.9) 21 (100) X2=17.649
err‘;r;i“no 1 3(14.3) 1(4.8) 0(0.0) 17 (81.0) 21(100)  pe=0.041
1\/ 2(6-7) 10(33.3) 3-(10.0) 15(50.0)—30-(100)
Spgsifik I 0 (0.0) 4 (66.7) 0 (0.0) 2(33.3)  6(100)
Tedavi ve
preciion 1 1(12.5) 2(250)  0(0.0) 5(62.5) 8 (100) x_2347. ggz
Tedavi 1(5.9) 5(294)  1(5.9) 10(58.8) 17(100)
v

(1) Normalle?tirme; (I) Fokal veya tek tarafli keskin dalga desarjlari olmaksizin yavas ve disorganize zemin (Ill) Fokal veya tek tarafli keskin
dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin,%lv) Jeneralize diakn yavas dalga (GSSW) desarjlari, Jeneralize paroksismal hizli
aktiviteler (GPFA'lar ) ve multifokal keskin dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin



Tedavi
VPA+LTG

Add-on CLB

Add-on Inovelon

Add-on Cannabidiol

Add-on Felbamat

Spesifik Tedavi
Immunoterapi

ve

EEG

Total

Total
1]
11

Total
11

Total

Total

Total

YAPISAL ETYOLOJI

SGA

1 (100)
2 (22.2)
11 (34.4)
22 (50.0)
36 (41.9)
1(33.3)
6 (19.4)
22 (35.5)
17 (34.7)
46 (31.7)
3(37.5)
10 (41.7)
8 (38.1)
21 (39.6)
1 (50.0)
2 (40.0)
3 (42.9)
2 (40.0)
3 (60.0)
0(0.0)

5 (45.5)
2 (50.0)
4 (30.8)
6 (35.3)
4(26.7)
16 (32.7)

HIA-Asfiksi Diger

0(0.0)

5 (55.6)
16 (50.0)
18 (40.9)
39 (45.3)
2 (66.7)
23 (74.2)
33 (53.2)
25 (51.0)
83 (57.2)
4 (50.0)
10 (41.7)
12 (57.1)
26 (49.1)
1 (50.0)
1 (20.0)
2 (28.6)
3(60.0)
1 (20.0)
1 (100)
5 (45.5)
2 (50.0)
8 (61.5)
10 (58.8)
10 (66.7)
30 (61.2)

0(0.0)
2 (22.2)
5 (15.6)
4(9.1)
11 (12.8)
0(0.0)
2 (6.5)
7 (11.3)
7 (14.3)
16 (11.0)
1(12.5)
4(16.7)
1(4.8)
6 (11.3)
0(0.0)
2 (40.0)
2 (28.6)
0(0.0)
1(20.0)
0(0.0)
1(9.1)
0(0.0)
1(7.7)
1(5.9)
1(6.7)
3(6.1)

Total

1 (100)
9 (100)
32 (100)
44 (100)
86 (100)
3 (100)
31 (100)
62 (100)
49 (100)
145 (100)
8 (100)
24 (100)
21 (100)
53 (100)
2 (100)
5 (100)
7 (100)
5 (100)
5 (100)
1 (100)
11 (100)
4 (100)
13 (100)
17 (100)
15 (100)
49 (100)

Test

istatistigi;

p-degeri

X2=5.191
pe=0,508

X2=5.413
pe=0,485

X2=2.009
pe=0,795

NA

NA

X2=1.061
pe=0,975

(I) Normalle

?tirme; (1) Fokal veya tek tarafli keskin da
dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin

i

a desarjlari olmaksizin yavas ve disor\%/a)nize zemin (Ill) Fokal veya tek tarafli keskin

IV) Jeneralize diakn yavas dalga (GSSW) desarjlari, Jeneralize paroksismal hizl

aktiviteler (GPFA'lar ) ve multifokal keskin dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin

Bulgular 14.LGS: Yapisal etyoloji
temelli subgruplar & Tedavi
Karsilastiriilmasi - EEG Grade

* Yapisal subgruplar, EEG
durumuna gore tedavi
etkinligi acisindan
karsilastirildiginda; hicbir
tedavide gruplar arasinda fark
saptanmadi.



GENETIK ETYOLOJi
genetik  genetic Genetic Total ;I;f::istigi; B I I 15 LG S ° G t. k
pathway etiopathpge Cellular p-degeri U g U a r. ° ° e n e I
Tedavi EEG disorder netic undef Disorders .o °
i s00 1o o0 10 Etyoloji Temelli Subgruplar &
I 3(60.0) 1(20.0) 1(200)  5(100) ___ 1
v RS Tedavi Kargilastirmasi -EEG
Total 8(400)  6(30.0) 6 (30.0) %fom
Add-on CLB I 1(33.3) 2(66.7) 0(0.0) 3 (100)
il 5(62.5) 2 (25.0) 1(12.5) 8 (100) Xo=4 111
v 6(333) 6(333) 6(33.3) (11800) p=0,450 ° G . k b | E EG
Total 12(414) 10(345)  7(24.0) ?1900) en et IK SU g ru p d rl
Addontnowdon I 000 2660 1@ 300 durumuna gore tedavi
i 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (100) 2 (100) ')
v 20000 4@00) 4@ o etkinl 181 aClISIn dan
Total 2(133)  6(400)  T@ET) oo o : "
000 oy karsilastirildiginda; hicbir
v 2(40.0)  1(20.0) 2(40.0)  5(100) NA 1
2600 1m0 2600w tedavide gruplar arasinda
Add-on Felbamat |V 0(0.0) 0(00) 1o 1) fa rk Sa pta NMma d |
Total 0(0.0)  0(0.0) 1(100) 1 (100) .
Spesifik Tedavi ve II 3(100)  0(0.0) 0(0.0) 3 (100)
Immunoterapi
Il 1(100)  0(0.0) 0(0.0) 1(100) X2=5.600
v 3(30.0)  3(30.0) 4 (40.0) (1500) p=0,302
Total 7(500) 3(2L4) 4 (28.56) %foo)

() Normallestirme; (Il) Fokal veya tek tarafli keskin dalga desarjlari olmaksizin yavas ve disorganize zemin (lll)
Fokal veya tek tarafli keskin dalga desarjlariyla birlikte yavas ve disorganize zemin, (IV) Jeneralize diakn yavas
dalga (GSSW) desarijlari, Jeneralize paroksismal hizli aktiviteler (GPFA'lar ) ve multifokal keskin dalga desarjlariyla
birlikte yavas ve disorganize zemin
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Review > Epilepsia Open. 2025 Feb;10(1):85-106. doi: 10.1002/epi4.13075. Epub 2024 Dec 19.

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

Stéphane Auvin 1 2 3, Alexis Arzimanoglou #, Mercé Falip ?, Pasquale Striano & 7, J Helen Cross 8

* Son yillarda LGS tedavisinde
* basamakli yaklasim onerileri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

e Auvin ve arkadaslari tarafindan 2024 yilinda gelistirilen, giincel kanitlari entegre eden uzlasiya
dayali algoritmaya gore;
* ilk basamak tedavi valproik asit ile baslanmasi,
* ikinci basamakta lamotrijin ile ek tedavi,
* Uglincu basamakta rufinamid,

e dordincu basamakta ise klobazam, kannabidiol, fenfluramin veya felbamat gibi
seceneklerin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (6).



Meta-Analysis > Cochrane Database Syst Rev. 2021 Apr 7;4(4):CD003277.
doi: 10.1002/14651858.CD003277.pub4.

Anti-seizure medications for Lennox-Gastaut
syndrome

ra Matricardi ©

e 2021 yilinda yayimlanan
* Cochrane veri tabani,
MEDLINE,
PubMed,
Embase,
ClinicalTrials.gov ve
* Diinya Saglk Orguti

* Rabdomize kontrollu ca
calismalarin dahil edildigi b



Meta-Analysis > Dev Med Child Neurol. 2022 Mar;64(3):305-313. doi: 10.1111/dmcn.15072.
Epub 2021 Sep 30.

Efficacy and safety of antiseizure medication for
Lennox-Gastaut syndrome: a systematic review and
network meta-analysis

Lanlan Zhang 1, Juan Wang *, Chengzhong Wang *

* LGS hastalarinda antiepileptik ilaclarin etkinligini karsilastirmak ve siralamak.
* Ana olcit: Drop nobetlerinde aylik nébet sikhginda 2%50 azalma.

« 8 RCT (1171 hasta) ve 6 ASM (lamotrijin, rufinamid, kannabidiol, topiramat, klobazam, felbamat)
incelendi.

* Rufinamid, kannabidiol ve topiramat en ylksek yanit oranina sahipti.
* Bu Uc tedavi arasinda anlamli bir fark bulunmadi.



> Seizure. 2022 Jul:99:164-175. doi: 10.1016/j.seizure.2022.04.004. Epub 2022 Apr 9.

Short-term and long-term efficacy and safety of
antiseizure medications in Lennox Gastaut
syndrome: A network meta-analysis

Nagita Devi 1, Priyanka Madaan 2, Rizwan Ameen 1, Jitendra Kumar Sahu 2, Dipika Bansal 3

* Randomize kontrollii calismalar (RCT) ve acik etiketli uzatma (OLE) ¢alismalari dahil edildi.
* Ana etkinlik dl¢tti: Drop nébet sikliginda 2%50 azalma.
e 15 calisma, 1263 hasta (2—-54 yas) degerlendirildi.

* 6 ASM incelendi: Kannabidiol (CBD), Klobazam (CLB), Felbamat (FLB), Lamotrijin (LTG), Rufinamid
(RFM), Topiramat (TPM).

* Yiiksek doz klobazam (CLB_H), kannabidiol (CBD) ve rufinamid (RFM) kisa ve uzun donemde en etkili
ASM'ler olarak bulundu.



Review > Epilepsia Open. 2025 Feb;10(1):85-106. doi: 10.1002/epi4.13075. Epub 2024 Dec 19.

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

approaches
Stéphane Auvin * 2 3, Alexis Arzimanoglou *, Mercé Falip 3, Pasquale Striano ® 7, J Helen Cross &
Calisma Etkinlik 6lguitii ila¢ Etkinligi-Literatiir ilag etkinligi-Calismamiz

Motte et al,1997

Tim nobetlerde %50’den fazla

LTG/Plasebo

%50 ve lizeri nobet azalmasi %26,7

0.5 mg/kg/glin dozda %45.3
(p=0.0044) ve

1 mg/kg/glin dozda %65.3
(p<0.0001

Plasebo %9,3

azalma %33/%16
Ng et al,2011 Haftalik ortalama nobet sikhiginda CLB %50’den fazla ndbet azalmasi
0.25 mg/kg/glin dozda %34.8 olanlarin orani %36.7
(p=0.0414),

Glauser et al,2008

%50 ve lizeri nobet azalmasi

RUF /plasebo

%50 ve Uzeri nobet azalmasi %33

idame doneminde -26% vs. +5%;
p<0.001).

(responder rate) %31.1,
%10.9 (p=0.0045).
Felbamat study group,1993 TUim nobetlerde azalma FLB %50 ve Uzeri nobet azalmasi %46.7
tedavi doneminde -=19% vs. +4%;
p=0.002;

Devinsky etal,2018
Thiele et al,2018
Patel et al,2021

*En az %50 nobet azalmasi
**Nobetsizlik

CBD
*%49—-68
**9%3—11

*%14,3
**Tam nobetsiz hasta yok




o Kisithliklar

* Retrospektif yapilmis olmasi

* Farkh merkezlerde multimodal tedavi secenekleri
siralamasinin farkli olmasi

Ca | |§man|n  Ulkemizde epilepsi cerrahisine ulasabilen hasta
Kisithihklar-

sayisinin kisitli olmasi

Guclu Yonleri » Glicl Yonleri
* Hasta sayisinin yliksek olmasi

e Tedavi yanitlarinin hem hastalarin nébet durumu hem
de EEG durumuna gore degerlendirilmesi

* Sonuclarin; etyolojik grup ve subgruplarda
degerlendirilmis olmasi




Sonugc olarak,

* Sendrom spesifik tedavilerin, farkl etyolojik gruplar arasinda

* Nobet kontroli agisindan birbirine tstunligi saptanmamistir

* EEG durumu acgisindan bakildiginda ise

* CLB tedavisi ile en iyi yanit immun enfeksiyoz ve yapisal grupta

* Immunoterapi tedavisi ile en iyi yanit etyoloji bilinmeyen gruptaydi

* Yapisal ve genetik subgruplar kendi icinde karsilastirildiginda ise tedavi etkinligi acisindan fark
saptanmamistir.



. Tesekklr ederim




Bulgular-2. Klinik degerlendirme

Lgs tanisi oncesinde;

e Motor gelisim N -- 66 (%18.5) hasta
e Bilissel gelisim N-- 58 (%16.3) hasta

Klinik bulgular olarak

e Konusma bozuklugu (%86.5; n=308),
e immobilizasyon (%42.1; n=150),

e Spastisite (%41.9; n=149),

e Mikrosefali (%19.1; n=68),

e Hemiparezi (%12.4; n=44),

e Yutma glcligi (%5.7; n=21),

o Ataksi (%5.6; n=20),

e Nistagmus (%2.5; n=9)




> Epilepsy Behav. 2024 May:154:109741. doi: 10.1016/j.yebeh.2024.109741. Epub 2024 Mar 30.

A quantitative cross-sectional study of the burden of
caring for patients with Lennox-Gastaut syndrome,
Dravet syndrome, and tuberous sclerosis complex-
associated epilepsy in Japan

Michael LoPresti 1, Ataru Igarashi 2, Yaoki Sonohara 2, Sally Bowditch #

* Toplam 36 bakim veren calismaya katildi
e Bakim verenler, LGS (%19), DS (%53) ve TSC (%28) tanili hastalara bakiyordu
e Bakim verenlerin %47’si stres, %36’s1 uyku sorunlari ve %33’l anksiyete bildirdi.

* Gecen hafta bakim icin ortanca 50 saat (IQR 17,5-70,0) harcand;
* bunun 3 saati (IQR 1,0-11,0) nobetle dogrudan ilgiliydi.

* Bakim verenlerin HADS anksiyete skorlarinin ortancasi 9,5 (slipheli anksiyete tanisi) ve depresyon
skorlarinin ortancasi 7,5 (depresyon yok) olarak bulundu.

* PedsQL FIM toplam skor ortancasi 60,1 olup, hem bakim verenlerin hem ailelerinin yasam kalitesinde
bozulma oldugunu gosterdi.
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