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DERLEME / REVIEW

Yeni Antiepileptik ilaclar
New Antiepileptic Drugs
Flisun Ferda ERDOGAN

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, N6roloji Anabilim Dali, Cocuk Norolojisi Birimi, Kayseri

Ozet

Yeni antiepileptik ilaglar (YAI), antiepileptik tedavide kar-zarar dengesini iyilestirmek amaci ile gelistirilmislerdir. Yeni gelistirilen antiepileptik
ilaglara ragmen cocukluk cagr epilepsilerinin %25'inden fazlasi ilag tedavisine direncli olmaya devam etmektedir. Yeni antiepileptik ilaclar
ikinci kusak ve U¢lncl kusak olarak siniflanmaktadir. Bunlar etkinliklerinden bagska iyi tolere edilebilmeleri ve farmakokinetik profillerinin de
daha iyi olmalari nedeni ile dikkat cekicidirler. Bu 6zelliklerinden dolayi cocukluk cadi epilepsilerinde YAI kullanimi yeni secenekler saglamak-
tadir. Bununla birlikte cocukluk cagi direncli epilepsilerinin tedavisinde YAI rolii konusunda kesin bir kaniya varmak icin veriler sinirlidir. Bu
derlemede, YAi'larin cocukluk cag epilepsilerindeki kullanimlari ile ilgili veriler 6zetlenmektedir.

Anahtar sozciikler: Antiepileptik ilaclar.

Summary

New antiepileptic drugs (AEDs) have been developed in the last two decades with the aim of improving the benefit-risk balance of AED
therapy. Despite the introduction of the newer AEDs, childhood epilepsy continues to be intractable in more than 25% of patients diagnosed
with epilepsy. The new AEDs can be subdivided into new second- and third-generation AEDs. The new-AEDs are of interest, not due to their
efficacy, but rather owing to better tolerance, favorable pharmacokinetic profile; so, the introduction of AEDs provides more options for
treatment of children with epilepsy. However, there are very limited data available to make definitive conclusions as to the likely role of these
AEDs in the management of refractory epilepsy especially in children. In this review, the present status of new AED in childhood epilepsy

syndromes is overwieved.
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Cocukluk cagdi epilepsilerinde olgularin %25-30 kadari ilag
tedavisine direng gostermektedir. Cocukluk caginda kontrol
edilemeyen nébetler, cocugun kognitif gelisimi ve davra-
niglari Gzerine olumsuz etkileri nedeni ile cocuklarin glinliik
yasam aktiviteleri ve bagimsiz davranislarini kisitlamakta,
SUDEP riskini artirmaktadir. Ayrica anne-baba ve cocuklar-
da kaygiya yol agmaktadir. Son 10-15 yilda pazara sirilen
YAI cocuk ve ergenlerdeki direncli epilepsilerde tedavi sece-
neklerini artirmistir. Bu YAI eski ilaclarla karsilastirildiginda
benzer etkilere sahip olmakla birlikte daha etkin tolerabilite
ve glivenlik profilleri nedeniyle cocukluk cagi epilepsilerin-
de monoterapi ya da ek tedavide potansiyel olarak genis
kullanim alanina sahiptir.' Yeni antiepileptik etkili mole-
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killer 1989-2009 yillar arasinda gelistirilmistir. Bunlar ikinci
jenerasyon YA olup, felbamat, gabapentin, lamotrijin, leve-
tirasetam, okskarbazepin, pregabalin, topiramat, vigabatrin
ve zonisamid bu grupta yer almaktadir.®!

Levetirasetam (LEV): Yapisi pirasetama benzeyen tek enan-
tiomerdir.® Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir,
bilinen nérotransmisyona ait mekanizmalardan farkl bir etki
mekanizmasina sahip oldugu anlasilmaktadir. SV2A adi ve-
rilen sinaptik vezikiil protein, LEV'in etkisinde temel hedef
olarak goziikmektedir. Bu protein araciligi ile sinaptik salinim
mekanizmalarini etkilemektedir.®! Juvenil myoklonik epilep-
side (JME) myoklonik nébetlerin tedavisinde onaylanmistir,
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ayrica ¢ocukluk cagi epilepsilerinde oldukg¢a genis kullanim
alanina ve etkinligine ait kanitlar artmaktadir.®! LEV iyi tole-
re edilen, cogu yan etkisi benign olan bir ilactir. Yan etkileri
arasinda, somnolans, anoreksi, ve yorgunluk vardr. ilacin ke-
silmesini gerektiren en 6nemli yan etki bazen psikoza kadar
varan davranis degisiklikleridir.® Bu bulgular kognitif geriligi
ve daha 6nceden davranis problemleri ve direncli epilepsisi
olan ¢ocuklarda daha belirgindir.”? Cocuklarda LEV'in yol a¢-
tig1 bu yan etkiler icin pridoksin 6nerilmektedir.®

Lamotrijin (LTG): Feniltriazin grubu bir antiepileptiktir.”’
Voltaj bagimli Na kanallarinin blokaji ve eksitator nérotrans-
mitterlerin saliniminda inhibisyon yaparak etkili olur. Direncg-
li parsiyel ve jeneralize epilepsilerin tedavisinde etkindir.
Cocukluk cagi absans ndbetlerinde ilk sira ve Lennox-Gas-
taut sendromunda (LGS) ek tedavide kullaniimaktadir. La-
motijin kullanimina baglh cilt dékintdleri %10-12 oraninda
gorilmektedir. Ciddi alerjik yan etkilere de neden olabilir.
19 Stevens-Johnson sendromu lamotrijin kullanan ¢ocuk
hastalarda 0.8%-1%, eriskinde 0.3% oraninda goriilmektedir.
iki yasindan kiiciik parsiyel epilepsili lamotrijin kullanan 204
cocukda ciddi alerjik cilt dokiintusline rastlanmadigi ve 2 ya-
sin altindaki cocuklarda da iyi tolere edildigi gosterilmistir.'™

Okskarbazepin (OXC): Karbamazepin homologu bir prod-
rog olan okskarbazepin 10-monohidroksi metaboliti, Na ka-
nallarini bloke ederek etkili olur. Yapisi, etkisi, yan etki profili
karbamazepine benzemesine ragmen, enzimatik otoindiik-
siyonu yoktur. Parsiyel epilepsilerin tedavisinde etkindir. Bas
dénmesi, bulanti, ve ataksiye neden olabilir, cocuklarda yan
etkiler daha azdir.'?

Rufinamid (RUF): Bir triazol derivesidir. Sodyuma bagl aksi-
yon potansiyellerinin aktivasyonun sinirlanmasi araciligi ile
membran stabilizasyonu ile etkili oldugu disiinilmektedir.
Lennox-Gastaut sendromunda ek tedavide 4 yas ve Usti
cocuklarda kullanimi onaylanmistir. En sik yan etkisi uykuya
egilim, yorgunluk, bas dénmesi, diplopi, bulanti ve ataksi-
dir.Ozellikle LGS'de gériilen atonik nébetlerin ve bazi fokal
noételerin tedavisinde etkin géziikmektedir. Diger epileptik
ensefalopatilerde ve Dravet sendromunda kullanilmistir,
ancak Dravet sendromunun uzun sireli tedavisine uygun
olmadigi saptanmistir.®!

Topiramat (TPM): Sulfamat yerine gegen bir monosakka-
riddir. Epilepsi ve migren proflaksisinde kesin etki meka-
nizmasinin ne oldugu bilinmemektedir. Elektrofizyolojik ve
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biyokimyasal veriler voltaj kapili Na kanallarini bloke ederek,
GABA-A reseptorlerinin bazi alt tiplerinde GABA etkinligini
arttirarak, glutamat reseptérlerinden AMPA/kainate subti-
pini antagonize ederek, karbonik anhidraz enzimini inhibe
ederek etkili oldugunu gostermektedir.'®! Parsiyel ve jenera-
lize epilepsilerin tedavisinde kullanilmaktadir. Sinirli sayida
calismada yeni dogan direncli ndbetlerinde ve cocukluk ¢agi
status epileptikus tedavisinde NMDA antagonist etkisi nede-
niyle kullaniimis ve etkin bulunmustur. Yan etkileri, ajitasyon,
depresyon, letarji, viziiel hallisinasyonlar, ataksi, afazi ve kilo
kaybidir. Valproat ile birlikte hiperamonyemiye yol acabilir.'*

Vigabatrin (VGB): GABA analogudur ancak reseptor ago-
nisti degildir. GABA-transaminazi irreversibl olarak inhibe
etmektedir. infantil spazmlarin tedavisinde kullanilmakta-
dir. Kalic bilateral konsantrik gérme alani kaybina yol aca-
bilir, yorgunluk, uyuklama, nistagmus, tremor, hafiza kaybi,
kilo artisi, koordinasyon bozuklugu yapabilir."™ Vigabatrinin
kranial MRI'da sinyal degisikliklerine yol actigi gésterilmistir.
Globus pallidus, talamus, beyin sapi ve dentat niikleuslarda
geriye donusli MRI sinyal degdisikliklerine kriptojenik infan-
til spazmli kiiglik bebeklerde yol actigi gosterilmistir.!'é!

Zonisamid (ZNS): Genis spektrumlu bir antiepileptiktir,
kimyasal olarak sulfonamid olarak siniflanmaktadir, diger
antiepileptiklerden tamamen farklidir. Multipl etki mekaniz-
masina sahiptir, diger antiepileptik ilaglara ek olarak kulla-
nilmaktadir (3). Cocukluk ¢agi parsiyel ve jeneralize epilep-
silerinde, ézellikle myoklonik epilepsilerde etkindir. infantil
spazmlarin, LGS ve JME'de ikinci sira ilag olarak degerlen-
dirilmektedir.Genellikle iyi tolere edilmektedir, kogntif dis-
fonksiyon, davranis problemleri ve sedasyona yol acabilir.l'?

Son zamanlarda (iclincii jenerasyon YAI sunulmaktadir ki
bu grup 20 yeni ilagtan olusmaktadir,bunlar, brivarasetam
(BRI), karabersat (CRB), karisbamat (CBM), DP-valproik asid
(DP-VPA), eslikarbazepin asetat (ESL), florofelbamat (FFBM),
fosfenitoin (FPHT), ganaksolon (GNX), lakosamid (LCM), lo-
sigamon (LSG), pregabalin (PGB), remasemide hidroklorid
(RMC), retigabin (RTG), safinamid (SAF), seletrasetam (SEL),
soretolid (SRT), stiripentol (STP), talampanel (TLP) ve valro-
semid (VLR)dir.?

Brivarasetam yapisal olarak SV2A ve LEV ile baglantilidir,
SV2A sinaptik vezikil ekzositozunun ve ndérotransmitter
ozellikle de eksitator nérotransmitterlerin saliniminin di-
zenlenmesini etkilemektedir. Brivaracetam voltaj bagimh
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Na akimlarini inhibe etmektedir.'”” Ergen ve eriskinlerin par-
siyel nébetlerinde ek tedavi olarak klinik cahismalarda kul-
lanilmaktadir. Ayrica fotosensitif epilepsideki etkinligi test
edilmektedir. Brivarasetamin farmakokinetik profili 1 ay-16
yas arasi epilepsili cocuklarda incelenmektedir.?

Ganaksolon endojen norosteroidlerin sentetik analogudur.
GABA-A reseptorlerinin a1, a 2, a 3, 2, and a 2Lsubunitle-
rinin potent pozitif moddulatoridir. GABAA-benzodiazepin
reseptor klorid ionofor kompleksinde klorid kanal gegirgen-
ligini artinr.'® Cocuklarda infantil spazmlarin tedavisinde ve
eriskinlerde direncli parsiyel baslangi¢li nobetlerdeki etkin-
ligi klinik calismalarda degerlendirilmektedir.”

Stiripentol, GABA'nin sinaptozomal geri alimini inhibe eder,
GABA salinimini ve GABAA reseptorlerinin allosterik modu-
lasyonu ile aktivasyon suresini artirnr.'® Dravet sendromun-
da ek tedavi olarak kullanimda onaylanmistir.”?

Bu ilaclar multipl etki mekanizmasina sahip, ila¢ ve hormo-
nal etkilesimleri daha az ve daha iyi farmakokinetik 6zellik-
leri ile direncli epilepsilerin tedavisinde avantajlar saglaya-
bilirler. Ancak tclincii kusak YAl ile ilgili 6zellikle ¢ocuklara
ait veriler sinirhdir.?3

Yeni antiepileptik ilaglar cocukluk ¢aginda spesifik bir grub-
ta etkin olmalan beklenmesine ragmen genellikle eriskin-
lerde yapilan klinik calismalar temel alinarak ¢ocuklarda
kullanilmaktadir. Bu nedenle YAi ilk kullanima sunumlarinda
cocuk hastalarla ilgli 6zel durumlar olan tolerabilite, organ
spesifik toksisite, gelisim, davranis ve gelismekte olan be-
yindeki kognitif stirecler lizerindeki etkileri bilinmemekte-
dir. Bu ilaglarin cocukluk ¢caginda kullanimi ile ilgili 6zel bir
yol haritasi da bulunmamaktadir. Bir cocuk icin antiepileptik
ilag secimi yaparken ilacin etki mekanizmasi, ¢cocukluk ca-
gindaki farmakokinetigi, yasa 6zel yan etkileri ve gelisen
beyin lizerindeki etkileri bilinmelidir. Her bir cocuk icin altta
yatan sendrom/etiyoliji, kullanilan diger ilaglar, yas, birlikte
bulunan diger tibbi problemler, davranis profili degerlendi-
rilerek, o cocuga 6zel yaklasim belirlenmelidir.Yeni ilaglara
ragmen direncli epilepsilerin orani 1960°dan beri degisme-
mektedir."? Bu durum, ¢cocukluk ¢agi epilepsileri ve epileptik
sendromlarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasina ve minimal yan etkili yeni antiepilep-
tik ilaglara ya da gelismekte olan beyinde olusan epileptik
streclere yonelik yeni tedavi yontemlerine ve bu alanda
yeni projelere olan ihtiyaca isaret etmektedir.
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