Cocuklardaki tedaviye direncli konviilziyonlarda yeni antiepileptik ilaglar
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Cocukluk ¢aginda prognozlarimin kotiliigii ile hilinen 1est Sendromu. [ennox-Gestaur Sendromu ve
cocukluk ¢agt mvoklonik epilepsisi gibi epileptik sendromlarin tedavisi sorun olusturmaktady. Bu amagla
kullanilan arastirma safhasindaki ilaglarin vaniswra. klinik wgulamava sunulan dort ilag genel hir kabul
gormiistiir. Santral sinjr sistemindeki norotransmitierler volu ile cthi gosteren Felbamate, Gabuapentin,
Pamonigine ve Vigabatrin ile ilgili olarak vapilan klinik ¢alismalarda. hastalarin %20-60"1nda  nibet
sinsianda Y930den jusia azalma gosterilirken, % vakada nobetleri tamamen dnledikleri gosterilmistiv. Bu

v tarin ortak bie dezavantajlarr malivetlerinin yviiksek oluslaridir [ Turgut Ozal Tip Merkezi Dergisi 2(1):114-
119.1995]
Anahtar Kelimeler: Tedavive direngli konvulzivoniar, IFelbamate, Gabapentin, Lamotrigine, Vigabatrin.

New antiepileptic drugs in intractable seizures in childhood

ihe childhood iintractable seizures: West Svadrome. Lennox-Gestaut Svndrome and childhood nivoclonic
epilepsy are eniitiov with poor prognosis. I'our new anticpileptic drugs presented in this review are generally
accepted ax alternatnve drugs for these. Felbamate, Gabapentin, Lamotrigine and 1igabatrin shove their
activiiy o nelrotransonitiers in the central nervous svstem. Generally, they reduce the frequency of seizures
maore than 3U% i 20-60% of patients, and stop the seizures in "% of patients. The common disadvantage of
these drugs o~ e cost [Jowrnal of Turgut Ozal NMedical Center 2(1):114-119.1995)
Key Words  Intractahle seizures, Felbamate. Gabapentin, Lamotrigine. 1igabatrin.

mikst infantil spazm tipleri goriilebilir. Tipik fleksor
('selam’) nobetinde, ani gelen ense ve govde

Anormal noron desarji olarak
tanimlavabilecegimiz  konvulziyon,  siapslarda

impuls letimm  kolaylastiran faktorlerin, impuls
iletimini baskilayan etkenlere ustiinlik saglayarak,
ganglion hiicrelerinde. anormal desarja neden
olmalart sonucu ortaya ¢ikan siiregtir.  Erken
cocukluk doneminde santral sinir sisteminin immatiir
olmasi, konvulziyona yatkinhgt arttirmaktadir. Bu
konvulziyonlardan metabolik  kokenli  olanlarda
etyolojiye  yonelik  tedavi ile 1yt sonuclar
alinabilmesine karsilik. komplike nobetlerde tedavi
sorun olusturmaktadir

Jeneralize nobet ile seyirli, tedaviye direngh
konvulziyon nedenlerinin baginda. West sendromu,
Lennox-Gestaut sendromu ve c¢ocukluk ¢agl
myoklonik epilepsisi gelmektedir.

West sendromu: infantil spazm, hipsaritmi ve
mental retardasyon ile karakterize olup genellikle 4-
8. aylar arasinda baslar. Fleksor, ekstansor veya

fleksorlerinin myoklonik kasilmasi sirasinda, ayaklar
hizla karina dogru gekilir ve kollar bir kucaklama
hareketine benzer sekilde éne kavusur'~.
Lennox-Gestaut sendromu; EEG'de yavas dikensi
dalgalar. mental retardasyon ve tedaviye cevap
vermeyen cesitli tip konvulziyonlarla karakterizedir.
Genellikle 1-6 yaslar arasinda baslar. Tonik. atipik
absans. tonik-klonik ve ani postiir kaybi (myoklonik)
seklinde nobetler goriiliir. Tamda video-EEG'nin
onemli  oldugu  hastalikta, tedavive erken
baslamlmasi prognoz agisindan onemlidir'~.
Myoklonik epilepsi - Viicut tonusu kaybi ve ani
diisme ile birlikte olabilen, kisa siireli, simetrik kas
kontraksiyonlarimin gériildiigii, tekrarlayici nobetler
ile karakterizedir'. Cocuklarda tammlanan 5 tip
myoklonik  epileptik  sendrom  vardir:  Erken
myoklonik  ensefalopati,  infantlardaki  benign
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myoklonik epilepsi. infantlardaki agir myoklonik
epilepsi nonprogressif ensefalopatilerdeki myoklonik
status, ve myoklonik astatik epilepsi. Benign
myoklonik epilepsi diginda kalanlarin prognozlar
kétii ve antiepileptik tedaviye direnglidirler’™

Tedaviye direngli bu epileptik sendromlarla
micadele igin. son on yilda ¢alismalar oldukga
hizlandiriinustir. Gegen birkag yil iginde, en azindan
22 arastirma amagh antiepileptik ilag¢ klinik testlere
tabi tutulmug, ancak bunlardan sadece Felbamate,
Gabapentin, Vigabatrin ve Lamotrigine genel bir
kabul gormistiir. Yazinuzda bir¢ok ilkede kullanima
giren, ancak iitkemizde pek bilinmeyen bu dort yeni
ilagtan bahsedecegiz (Tablo ).

Felbamate (FBM) . Kimyasal olarak 2-phenyl-
1 3-propanediol dicarbamate olan FBM. eski bir
trankilizan olan meprobamate ile iliskilidir®”.
FBM'in antiepileptik etki mekanizmasi tam agik
degildir. Ancak Na' ve Ca™ kanallarina etki ile
nobetleri bloke ettigine dair yaygin bir kanaat vardir.
Toksikolojik profili takdir edilecek diizeyde olan
FBM. hayvan modellerinde maksimal elektrosok ve
pentylentetrazole ile olusturulan nobetlerde etkin
bulunmustur’”.

Klinik  farmakokinetik:  FBM'm  ginliik dozu
1200-3600 mg dir. Bu miktar ii¢ veya dort dozda
verilir. Tabletlenn 600 mg. olan FBM'n erigkinde
baslama dozu genellikle 600 mg'dir. Illacin etkinlik
ve toksisite durumuna gore haftada 600-1200 mg,.
kadar arttirilabilir. Maksimal doz 3600 mg/giin'diir.
Cocuklarda 15-45 mg/kg/giin hesabt ile
onerilmektedir. Emilimi ¢ok 1yi olan FBM. yagda
erir, suda erimez. Yanlanma omri [4-20 saattir.,
Serum proteinlerine %?25-35 oraninda baglanir.
Tedavi edici serum diizeyleri 20-80 mg/L'dir''. FBM
monoterapi 1¢gin uygun bir ilagtir. Cinki FBM'in
diger antiepileptik 1ilaglarla etkilesini  fazladir.
Serum fenitoin diizeyini arttinrken, karbamazepin
diizeyini azaltir. Benzer sekilde valproik asit FBM
diizeyini arttinrken, karbamazepin FBM  serum
diizeyini azaltir'”.

KNlinik ¢alismalar: Tedaviye direngli nobetleri
olan 314 hastada yapilan ¢alismada:. mevcut tedaviye
ek olarak verilen FBM'n plasebo ile yapilan
karsslastinimasinda, FBM'in noébet sikligim anlaml
olarak azaltu@ gosterilmistir'’. 28 hasta ile yapilan
bir calisgmada karbamazepine ek olarak verilen FBM;
plasebo ve karbamazepinin birlikte kullaninu ile
karsifagtininug, her tki grup arasinda bir fark
bulunamamuistir. Bunun nedeni FBM'n
karbamazepin  serum  dizeyini  diisiirmesidir'.
Lennox-Gestaut sendromu tams: ile izlenen, 4-36
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yaslari arasindaki 73 hastada, genel tedavi rejimine
ek olarak FBM ve plasebo venilmis FBM
kullananlarda total ndbet sikhiginda %19 azalma
olurken. atonik ndbet sikliginda %34 azalma tesbit
edilmistir'’.

Yan etkiler: FBM bulanti, kusma, uvykusuziuk.
basagrisi, ataksi basdonmesi gibi hafif ve gegici yan
etkilere neden olur. Dozun azaltilmasi tle yan etkiler
kaybolur. Ciddi toksisiteye neden olmaz. Diger
antikonvulzanlarla gorilebilen notropent
agraniilositoz, hepatotoksisite ve agir davranig
bozukluklan gibi yan etkilere neden olmaz'’.

Gabapentin (GBP): Kimyasal adi
I(aminometil)sikloheksan asetik  asittir.  GABA
sistemi lizerinden konvulziyonlarn inhibe ettigi ilen
siriilmesine karsin, GABA'va olan etkist ve
antikonvulzan etki mekanizmasi tam belli degildir'®
Hayvan deneylerinde GABA disfonksiyonu ile ilgili
nobetlerde etkin oldugu gorilmiigtir'®.

Klinik farmakokinetik: GBP oral alimi takiben
hizlica absorbe edilir. ‘Maksimum plazma diizeyleri,
ilag alimmindan 2-3 saat sonra olusur. Yarilanma
omru 5-7 saat oldugundan, ginlik dozun en azindan
iice boliinerek verilmesi gerekir. lla¢ plazma
proteinlerine baglanmaz ve metabolize edilmeden
idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
kreatin klirensine gore yapihir' . GBP karaciger
enzimlerini indikklemez ve difer antiepileptik
ilaglarin  serum  dizeylerini  etkilemez.  ilacin
biyoyararianimi gidalardan etkilenmez'®.  Gunlik
dozu 300-900 mg/gin'diir, 1200 mg/gun'e kadar
¢gtkilabilir. 100, 300 ve 400 mghk kapsilleri
mevcuttur. Tam doza birkag giin i¢inde gegilir.

KNlinik  ¢alismalar:  Bircok klinik ¢aligmada,
GBP'nin  emin ve etkin bir ila¢ oldugunu
gostermigtir. Genel tedavi rejimine eklenen 1200
mg'lhik GBP ile yapilan ¢ahsmada, 127 hasta
degerlendirilmig;  hastalanin ~ %2S5'inde  nobet
stkhiginda %50 diizelme tesbit edilmistir'’. Yapilan
klinik  ¢aligmalarda sekonder jeneralizasyonlu
konvulziyonlarda etkinligi fazla bulunurken, basit
parsivel nobetlerde etkinligi az bulunmustur'®”".
Etkin oldugu gosterilmis olan GBP, epilepsi
nedeniyle 2000'den fazla hastada kullanilmis, 500
askin hastada bir yildan daha uzun siire kullanilisg,
emin ve 1iyi tolere edilen bir ilag oldugu
gosterilmigtir'’ .

Yan etkiler: Guvenilir ve tyi tolere edilen GBPnin
en stk gorilen yan etkileri; hastalann %7-8'inde
goriilen, uyku hali, basagnsi, bagdonmesi, ataksi ve

halsizliktir'®.  Kobaylarda yapilan toksikolojik
cahismalarda,  pankreatik  asiner karsinoma
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gelisebilece@i  kaygist  bulunmasina  karsihik.
insanlarda benzer bir bulguva rastaninussny Fakot
CRPC st pank pank reattk o hematologik
van etk profilimimn yetermee oy vinmiedigl b
corgkia GBPin guvenihirhiging tevit  etine
agisindan,  bu  twr van karst  serum
degerlerinin sik kontrol edilii serekir™

Vigabatrin (VGB) : Gama vinil GABA olarak da
adlandirilan - VGB. GABA i¢in hiz  kisitlavics
metabolik enzim olan GABA transaminazin  en
selektif  ve 1rreversibl  inhibitoridir  GABA
transaminaza irreversibl  baglandigindan  enzim
vikilip, veni enzim yapilincaya kadar etkisi devam
eder’ . Dolayisiyla tek doz VGB verilmesinden sonra.
BOS VGB dizeylen birkag gin yioksek kalir. Bu
durum da GABA'nin beyindekt artisina neden olarak
nobetlerin inhibisyonunu saglamaktadir '

KNlinitk  tarmakokmetik VGB'nin eriskin doz
1500-3000 myg dir Baslangi¢ dozu olarak 300 myg,
ginde ki kez vertlir. Haftada 500-1000 mg kadar
artis vaptlabithr.  Cocuklarda giinluk  doz 50
mg/kg/giin olarak verithir. Bu doz 100 mg/kg giin.e
kadar artinilabilir . Ilacin antiepileptik etkisi serum
diizeyinden ziyade doz ile iliskihdir. Ulkemizde de
Sabril (Marion Merrel Dow patentli. Sifar llag San)
500 mg'lik tabletleri vardir.

VGBnin farmakokinetigi Rev ve arkadaslan
tarafindan gozden gecirilmistir'®. Serum yartlanma
omri vaklastk olarak alu saattir. Fakat GABA
transaminazt inhibe etuginden. vanlanma omru ve
serum diizevleri VGB'in gergek etkisint gostermez
llag serumdan temizlendikten sonra vaklasik olarak
bes giin kadar etkisi kalici olur. Teorik olarak her bes
giinde bir verilebilmekle birttkte. tek dozda verilen
biyik miktarlar tolere edilemediginden. glinde iki
kez verilereke yan etkileri azalulir™"

“thilere

VGB'min  serum  protemlerine  anlamh  bir
baglanmast  yoktur. Onemsenmeyecek dizevde
mikrozomal enzimlerle ve diger antiepileptik

ilaglarla etkilesimi vardir. Serum fenitoin diizeyinde
hafif bir azalmaya neden olabilir™ "

Ktinik ¢alismalar : VGB ile ilgith 1k klintk
deneyler  1982'de  baglanustir.  Fakat  hayvan
deneylerinde myelin vakuolizasyona neden oldugu
gosterildiginden, ¢alismalar bir siire durdurulmustur.
Ancak benzer vakuolizasyonun maymun ve insan
orneklerinde olusmadig tesbit edilmistir” .

VGB monoterapiden zivade. tedaviye direngh
epilepsilerde ek ila¢ olarak kullanmilnusuir. Mumford
ve Dam'in Avrupa iilkelerinde yapilnus 9 ¢aligmayi
analiz  ettiklert  degerlendirmelerinde. hastalarin
%033-04'tinde  ndbetlert %30  oraminda azaltug,
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vorulmustir™
80y stu

Komplek« parsivei nobetlerde etkinhgn gostertien
NGB Sronik ve tomtk-
kKlomk ndbotlen b arada oldudu primer 1onevalivze

vokijortk, ionih, abenns

epilepsilerde  de ctkinhg oo
Spastisiteye neden olan metabolik hastalikiard
VGB'nin vararh bulunduguna  dair vavinlar da

meveuttur '
Yan ctiiler  VGB genellikle hafif yan etkilere
neden olur. Bu van etkiler arasinda belirgin olanlar:

uyku  hali. halsizlik.  konfuzyon.  basagris,
bagdonmest  ve  gastromtestinal  bozukluklardir
Tartara  ve arkadaslan  tarafindan  yaptlan  bir

¢ahsmada en sik gorilen yan etki: kilo artmidir™
Ingiltere’de vapilan bir calismada hastalarin ©
o'sinda  psikotik  reaksivonlar rapor edilmistir
Genel olarak van etkt gortilme stkligi ®ol't asmaz ve
dozun azaiulmast veva ilacin kesilmesi ile ortadan
kalkar '

Lamotrigine (LTG) Orimal - vapist folat
antagonisti gibi olan LTGJo-t2.3-dicholorophenyl)
1.2 4-triazine-3 5-diamine]'nin  folat  antagonist
etkisinin nébet kontrolunde favdalh oldugu tahmin
edilmektedir *. Fakat bu konu yaygim bir kabul
gormiis degildir LTG'nin etki mekanizmast olarak:
Na'" iyonlarimin noéron igine hizh dolusunu bioke
ettigr ve eksitatuvar norotransnmutterler olan glutamat
ve aspartatin prestnaptik  salinmmuni  hibe  ettigl
belirtilmektedir ™"

Nk farmakokmetik: LTG erigskin dozu 200-300
my gun'dir SO0 100 ve 250 mg'hk tabietlent bulunan
itlacin dozu. minmmal van etkiler gorilitnceve kadar
tedricen arttindabihir. Cocuklardaki doz. tlag 1ek
bagma kullanilacak 1se 2-15 mg/kg 'gun, valproat sie
birhikte kullamlirsa 0.2-53 mg/kg gun'dir  Khmk
farmakolojisi Peck ™ tarafindan gozden gegirilen
LTG nin. oral alimim takiben absorbsivonu hizhdir
Pik serum konsantrasyonlan 2-3 saatte gorultr. llag
%035 serum proteinlerine baglanir. Yarilanma omru
tek basina veya diger antiepileptik ilaclar tie birlikte
kullamilmaya bagh olarak degisir. Monoterapide
vartlanma omrii 24 saat oldugundan gunliik tek doz
seklinde kullanilabilir. Eger hasta fenobarbital,
fenitoin. karbamazepin veya diger hepatik enzim
indiiksiyonu yapan tlaglar alirsa vartdanma omri 12
saate diiser. Valproat gibi hepatik enzim inhibisyonu
vapan ilaglar ile birlikte verildiginde varilanma omru
48 saate kadar uzayabilir ™.

Nlimk  ¢calismalar. LTG'nin

N
0=

antikonvulzan etk

spektrumu - rolauf  olarak  gemstir, Klinik
calismalarda parsiyel ve jeneralize. tontk-klomk,
absans ve atontk  nobetlerde faydah  oldugu
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gosterilmistir’”.

Plasebo kontrollii 7 ¢alismanin  degerlendinl-
digi., 200 'den  fazla hastayr  igeren LTG
uygulamasinda hastalarin  %25'nde nébet sikliginda
%50'yi asan bir azalma gosterilmistir®®. 572 hasta ile
yapilan 27 galigmarun verilerinin degerlendigi bir
aragtirmada, %30 hastada nobet sikhifinda %50'yi
asan diizelme ve %22, 5 hastada nébetsiz bir yagam
sagladigi gosterilmigtir. Parsiyel ndbetlerde ¢ok iyi
cevap ahinmasina kargin, primer jeneralize nobetlerde
daha az cevap alinabilmektedir’".

Yan  etkiler Yan etki yoninden diger
antiepileptiklere nazaran daha giivenilir bir ilag olan
LTG. ginimizde 15 iilkede 10000 den fazla
epilepsili hastada kullanmilmustir. Bu yaygin kullamim
nedeni yan etki profilinin disiik olusudur. ABD'de
yaptlan kargilagtirmal bir ¢aligmada gozlenen yan
etkiler: ataksi (%32). basdonmesi (%31), diplopi
(%18). uyku hali (%106) ve ras (%I15)'dir. Fakat bu
yan etkilerin hepsi de genel olarak hafif idi'"
EKG'de PR uzamasi gibi yan etkilere neden olabilir,
o nedenle kalp sorunlarn olan hastalarda
kullamimaz. Ulkemizde de, Lamictal (Wellcome [lag
San.) adt tle 25, 50 ve 100 mg ik tabletleri vardir.

SONUC : Hayati  biylik

Olglide  etkileyen,

mortalite riski  bulunan epileptik sendromlarnn
tedavisinde kargilasilan  gliglilkkler nedentyle son
yillarda yeni ilag arayislan yayginlasmistir ve
iizerinde ¢ahligilan ¢ok sayida ilag bulunmaktadir.
Yazimizda bu yeni ilaglardan dordiinii konu ettik. Bu
yeni ilaglar mucizevi birer ila¢ olmamakla birlikte
hastalarin %20-60'inda nébet sikhiginda %50k bir
diizelme saglarlar, bir diger antiepileptiklere cevap
vermeyen ndbetlerde ise %7 oraninda tamamen
diizelme gorilmektedir.

Yeni antiepileptikierin uzun siirel
kullanimlarindaki yan etkiler yeterli diizeyde
belirlenmemis  olmakla  birlikte, kisa  sireli
kullanimdaki yan etkileri, eskiden beri kullanilan
antiepileptiklere  gore  daha  hafiftir.  Diger
antiepileptiklerin stk goriilen yan etkileri olan;
hematolojik  ve  hepatik  problemler,  yeni
antiepileptiklerde  goériilmemektedir.  Bu  yeni

ilaglardan sadece Felbamate ABD'de FDA onayi
almgtir. Lamotrigine ise birgok iilkede yaygin olarak
kullamlmaktadir. Bu ilaglardan ulkemizde
bulunanlar ise (Subat-1995 itibanyla) Vigabatiin ve
Lamotrigine'dir. .
Degerlendirme ve c¢ahigsmalarin devam etmes:
gereken bu yeni antiepileptiklerin hepsinin ortak
ozelligi, hastaya maliyetlerinin yiksek olusudur.

Tablo 1 Yo intiepileptiklerm dzethklen
Hagtic. sekli | Doy B YO {EPD Avantajlan Dezavantajlan
Felbamate {545 2535 [ 14-20 { 20-80 -Cok gitvenilir -Diger antiepnleptikleric
Felbatol myp/Ag/gin -Hatif van etkileri vardir etkilegimi favladir
400 mgAb -Kisa yanianma omrii
600 mgAb
600 mg/S
ml/susp
Gabapentin | 3x100-360 {0 57 Kan ditzevi ile etkinlik | -iger antiepileptiklerie etkilegimin -Hayvan denevierinde
Neuwrontin mg/piin paralel degildir olmayist pankreatik asiner karsinom
100 mg/Akap -Sarum protemlerme baglanmayist gelismes
300 mg/hap -Karaciger enzimlermi indiiklemnemesi | -Kisa varilanma émmi
400 mgkap
Vigabatrin S0-100 4] S-6 Kan dizeyi ile etkinlik | -Ftkmligin ivi olmasi -Hayvan denevlermde mvelm
Sabril mg/Kg/pim paralel degildir ~Uzun etk sitres vakuolizasvonu gorilimest
SO0 mgAh ~Meckanizzasmmn ivi bilmmesi -Serum diizevinm
lirkive'de degerlendirilemevigt
mevetit -Davraniy boruklukjarma
neden olinas
Lamotrigine ] 2-15 5S 12-48 | 2.0-4.0 ~Guivenilirlik agismdan vavgin -Degigebilen van omriin
Lanuctal mgp/ky/gin kullamilmg olmas olmas
25 mgAh veva ~Gemy spektrumlu olmas
S0 mgAh 0.2-5" ~T'ek doz ile monoterapide
100 mgAb mg/Kg/piin kullandabilmesi
250 mpat
lirkive'de
mesveut

+: Valproat ile bulikte kullamilusa, PH - Proteme haglauma (%).
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YO © Yarlanma énuti (saat).

1PD - Fakan plazma ditzevi (ing/1)
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