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Abstract

Fampridine, (4 AP, 4-Aminopyridine, dalfampridine) is a drug that acts by blocking potassium channels and is effective in nerve damage. It is used in the
treatment of diseases such as multiple sclerosis (MS), spinal cord injuries, Lambert-Eaton syndrome and myasthenia gravis. There are very few cases of fam-
pridine toxicity in the literature. There is no antidote treatment for toxic intakes of this drug, which has very serious side effects, but symptomatic treatment
should be started early.Here, a case followed in the intensive care unit with fampridine toxicity is presented.
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Ozet

Fampridine, (4-AP, 4-Aminopiridin dalfampridine), potasyum kanallarini bloke ederek etki eden ve sinir hasarinda etkili olan bir ilagtir. Multipl skleroz (MS),
omurilik yaralanmalari, Lambert-Eaton sendromu ve miyastenia gravis gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir. Literattrde fampiridin toksisitesine
yonelik oldukca az sayida olgu bulunmaktadir. Oldukga ciddi yan etkileri olan bu ilacin toksik alimlarinda antidot tedavi bulunmamaktadir fakat semptom-
atik tedaviye erken baslanmalidir. Burada fampridin toksisitesi ile yogun bakimda takip edilen bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Fampridine, Multipl skleroz, intoksikasyon

Giris

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sistemi beyaz cevherini
tutan, ilerleyici, otoimmiin nérolojik bir hastaliktir'. Geng
eriskinlerde sik goriilen bu hastalik klinik basit yakinma-
lardan, ciddi norolojik bulgulara kadar pek cok sekilde
kargimiza ¢ikabilir. Tedavisi kesin degildir. Halen pek ¢ok
yeni ila¢ denenmektedir?. Fampiridin (4-aminopyridine, dal-
fampridine), voltaj kapili potasyum kanallarini segici olarak
bloke ederek, noromiiskiiler iletimi kolaylastirarak etki
gosteren bir ilagtir ve MS, Myastenia Gravis, Eaton-Lam-
bert Sendromu ve nérolojik bozukluklarin tedavisi i¢in kul-
lanilmaktadir#.

Toksik dozlarda fampiridin alimi, voltaja duyarli K*
iyon kanallarint bloke ederek sinapslarda ve néromiiskiiler
kavsaklarda asetilkolin seviyelerini arttirir. Bunun sonucu
olarak, hiperaktivite, bag donmesi, deliryum, koreoatetoz ve
ndbet gibi ciddi klinik tablolar goriilebilir. Burada 6zkiyim
amaglt yliksek doz fampiridin alan bir hasta ve yogun bakim
takip ve tedavi siireci sunulmustur.

Olgu Sunumu

Otuz dort yasinda kadin hasta evde baygin bulunmasi tizere
acil serviste degerlendirildi. Yakinlarindan alinan anamnezde
yaklasik sekiz yildir MS, bes yildir hipertansiyon ve diyabe-
tes mellitus tanist oldugu 6grenildi. Oral antidiyabetik, oral
hipertansiyon ilact ve MS tedavisi i¢in fampiridin (giinde
2 kez 10 mg tablet) ve ocrelizumab (6 ayda 1) kullandig:
belirtildi. Son zamanlarda depresif bulgulart oldugu fakat
tedavi almadig1 6grenildi. Evde kullandig1 fampiridin tablet
kutusundan yaklasik 35 adet eksik oldugu soylendi.

Fizik muayenede; biling agik, GKS 14 idi. Solunum
takipneik ve oksijen saturasyonu %79, arteriyel kan basinci
154/76 mm/Hg, kalp atim hiz1 96 atim/dk, atesi normoter-
mik olarak saptandi. Hastaya intoksikasyon on tanisi ile
gastrik lavaj yapilarak aktif komiir tedavisi verildi. Yogun
bakima takip ve tedavi amagli yatirildi. Hastanin mak-
simum dozun (0,6 mg/kg) yaklasik 6 kati gibi yiiksek bir
miktarda fampiridin aldig1 diigiiniildii. Geg¢miste sol fasi-
yal paralizi Oykiisii olmasi nedeniyle sol {ist géz kapagin-
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da sekel diisliklik mevcuttu. Alt ekstremite kas giicii 2/5
olarak saptandi, iist ekstremite kas giici normal idi, ancak
iist ekstremitede kasilmalart mevcuttu. Hastanin Babinski
refleksi bilateral pozitif idi. Patolojik baska refleksi olmayan
hastanin takiplerinde bu kasilmalara biling degisikligi es-
lik etmeye basladi. Oksijen saturasyonu diisen ve bilinci
bozulan hasta entiibe edildi. Mekanik ventilatore baglandi.
Kasilmalart devam eden hastaya beyin bilgisayarli tomogra-
fi (BBT) ¢ekildi. BBT normal olarak raporlandi. Nobet
aktivitesi olmayan hastada mevcut kasilmalar fampiridin
yiiksek dozuna baglandi. Hastaya midazolam infiizyonu
baslandi. Hastanin laboratuvar sonuglarinda; kan glukozu:
260 mg/dl, CPK: 408 U/L, CK-MB: 58 U/L, myoglobin
428ng/ml olarak saptandi. Sodyum: 136mEq/L, Potasyum:
4,36mEq/L, Klor: 106 mEq/L, Bikarbonat: 14 mEq/L,
Kreatinin: 0,9 mg/dL idi. Arter kan gazinda Ph: 7,31, pCO,:
29, pO,: 37, SpO,: %67, Anyon agigi: 11, Laktat: 3,3 mg/
dl olarak saptandi. Etanol, asetominofen diizeyleri ve diger
laboratuvar test sonuglari normal idi. EKG siniis ritminde,
kalp hiz1 96 atim/ dk idi.

Acil serviste aranan zehir danigma tarafindan, aritmi,
kalp yetmezligi ve kardiyak arrest gelisme riski agisin-
dan takip edilmesi i¢in yogun bakim takibi onerildi. Hasta
kardiyolojiye konsulte edildi ve hastaya EKG takibi yapildi.
flacin antidotu olmamasi neden ile hastaya yogun bakim-
da semptomlarina yonelik tedavi uygulandi. Kardiyoloji
tarafindan hastaya 6 saatte 1 olacak sekilde troponin takibi
onerildi. Takiplerinde troponin degerinde iki kat artig olan
hastaya, ilacin potansiyel yan etkileride géz oniine alinarak
ticlii antikoagiilan tedavi baslandi. Hastaya nefroloji tarafin-
dan fampiridinin dagilim hacmi yiiksek olmasi nedeniyle
diyaliz disiiniilmedi. Yatisinin yaklagik yetmisinci saatin-
de genel durumu diizelen hastada oksijenlenme diizeldi ve
ekstiibe edildi. Hastanin sedasyon amaciyla 3 giin boyunca
aldig1 midazolam infiizyonu kesildikten sonra kasilmalari
olmadig1 goriildi. Takiplerinde troponin degerleri normale
donen, EKG de aritmi saptanmayan hasta yatisinin dérdiincii
giinll ndroloji servisine devredildi. Servise gitmeden Once
psikiyatri ile goriisiilerek sertralin 50 mg giinde bir defa
olacak sekilde baslandi ve sonrasinda poliklinik kontroli
Onerildi.

Tartisma

Multipl skleroz, patolojisinde ¢evresel veya genetik etken-
lerin yer aldigi, miyelin hasarinin basrolde oldugu kronik
bir santral sinir sistemi hastaligidir. Etiyolojisi tam olarak
aydinlatilmamistir ancak otoimmun sebepler sorumlu tu-
tulmaktadir'. Hastalar genellikle asemptomatik dénemden,
akut alevlenmelerin yasandig1 atak donemlerine dalgali bir
klinik seyir gosterirler. Parezi, paralizi gibi motor bulgular,
optik norit, ¢ift gérme gibi gorsel bulgular, depresyon, uyku-
suzluk gibi duygu durum bozukluklar: goériilebilir. Bazen bu

bulgularin varligi ile tan1 konulur. Genellikle geng yasta ve
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilen bu hastalikta
bulgularin nonspesifik olmasi nedeni ile tan1 konulmasi zor
bir hastaliktir. Ozellikle is giicii kayb1 gibi sosyoekonomik
sonuglar1 da olan oldukga ciddi bir saglik sorunudur. Bi-
zim hastamizda oldugu gibi depresif semptomlar, 6zkiyim
girigimi gibi ciddi sonuglara sebep olabilir. Tanida; atak
sirasinda yapilan fizik muayene, kan tetkikleri, nérokogni-
tif testler, beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi (1gG ve
oligoklonal bant gériilmesi), MS plaklariin saptanmasi i¢in
manyetik rezonans goriintiileme yontemi, uyarilmis potan-
siyel testleri kullanilabilir. Tedavide, hastalik modifiye edi-
ci ajanlar (Interferon, Dimetil Fumarat), intravendz ajanlar
(Alemtuzumab, Natalizumab ve Mitoksantron), monoklon-
al antikorlar ve otolog hematopoetik kdk hiicre nakli kul-
lanihir®”.

Fampiridin, voltaj kapili potasyum kanallarini segici
olarak bloke ederek, noromiiskiiler iletimi kolaylastirarak
etki gosteren bir ilagtir. MS’de yiiriime giicliigii olan yetigkin
hastalarda yiiriimeyi iyilestirmek i¢in endikedir. Hayvanlar
iizerinde yapilan ¢aligmalarda fampridin asir1 dozu ile sali-
vasyon, titreme, terleme, konviilsiyonlar ve kardiyak arrest
gibi ciddi yan etkiler goriilmistiir. Fakat insanlar iizerine
etkisini gosteren sinirli sayida olgu bulunmaktadir. Norolo-
jik yan etkileri yaninda ciddi kardiyak etkiler (aritmi, kalp
yetmezligi ve kardiyak arrest) goriilmektedir*®. Olgumuzda
hafif norolojik bulgular ve troponin yiiksekligi gibi kardiyak
bulgular olmasina ragmen ek problem yagsanmamustir.

Literatiirde fampiridin asir1 doz alimi ile ilgili az sayida
olgu sunumu bulunmaktadir. 100 mg fampiridin alim1 son-
ras1 nobet aktivitesi goriilen ve antiepileptik tedavi verilen
hasta taburcu edilmis ve yan etki olarak kisa siireli hafiza
kaybi goriilmiistiir®. Ozkiyim amagli yiiksek dozda fampiri-
din alim1 olan olgularda, klinik olarak koreiform hareketler
ve ndbet goriilmis ve hastalardan biri entiibe edilmis ve
sonrasinda iki olguda antiepileptik tedavi ile taburcu edilm-
istir'®!, Ayn1 zamanda {ilkemizde fampiridinin yiiksek doz
almmu ile ilgili literatiirde makaleye rastlanmamustir.

Sonug olarak; doz asiminda oldukg¢a ciddi yan etkile-
ri olabilen fampiridinin toksik alimlarinda antidot tedavi
bulunmamaktadir. Hastamizda oldugu gibi hava yolunun
giivenliginin oncelikle saglanmasi i¢in entiibasyonun gecik-
tirilmemesi, yogun bakimda takip ve tedavinin erken baslan-
masi, mortalite ve morbiditeyi azaltmasi agisindan oldukga
onemlidir.

Kaynaklar

1. Yamout BI, Alroughani R. Multiple Sclerosis. Semin
Neurol. 2018; 38(2): 212-25.

2. Katz Sand 1. Classification, diagnosis, and differential
diagnosis of multiple sclerosis. CurrOpinNeurol. 2015;
28(3): 193-205.



Eurasian J Tox. 2022;4(2):51-53

Karabacak et al.

Yogun Bakimda Nadir Bir Olgu; Fampridin toksisitesi; Olgu Sunumu 5

3.

4,

Hart FM, Bainbridge J. Current and emerging treatment of
multiple sclerosis. Am J Manag Care. 2016; 22(6): 159-70.
Keogh M, Sedehizadeh S, Maddison P. Treatment for
Lambert-Eaton myasthenic syndrome. Cochrane Data-
base SystRev. 2011; 16;2011(2):CD003279.

Dilek F, Bitek DE, Erol O, Unsar S. Multipl Skleroz’da
iic Semptom ve Hemsirelik Yonetimi: Yorgunluk, Me-
sane Problemleri, Cinsellik. Anadolu Hemsirelik ve
Saglik Bilimleri Dergisi 2019; 22(4): 300-5.

McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Har-
tung HP, Lublin FD, et al. Recommended diagnostic cri-
teria for multiple sclerosis: guidelines from the Interna-
tional Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann
Neurol. 2001;50(1):121-7.

Montalban X, Gold R, Thompson AJ, Otero-Romero
S, Amato MP, Chandraratna D, et al. ECTRIMS/EAN

Guideline on the pharmacological treatment of people
with multiple sclerosis. Mult Scler. 2018;24(2):96-120.

. Husseini L, Leussink VI, Kieseier BC, Hartung HP.

4-Aminopyridin (Fampridin). Einneuer Ansatzzur symp-
tomatischen Therapie der Multiplen Sklerose [4-Amin-
opyridine (Fampridine). A new attempt for the symp-
tomatic treatment of multiple sclerosis]. Nervenarzt.
2010;81(2):203-11.

. Schwam E. Severe accidental overdose of 4-aminopyri-

dine dueto a compounding pharmacyerror. J Emerg Med.
2011;41(1):51-4.

10.Fil LJ, Sud P, Sattler S. A Massive Overdose of Dalfam-

pridine. West J EmergMed. 2015;16(7):1177-9.

11.King AM, Menke NB, Katz KD, Pizon AF. 4-aminopyri-

dine toxicity: a case report and review of the literature. J
MedToxicol. 2012;8(3):314-21.



