Cocuk Saghg ve Hastaliklan Dergisi 2002; 45: 206-210

Orijinal Makale

Gabapentinin parsiyel epilepsili ¢ocuklarda etkin olan

doz ve plazma diizey araliginin incelenmesi
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SUMMARY: Alehan F, Pellock JM. (Division of Child Neurology, Medical
College of Virginia, Richmond, Virginia, USA). Investigation of therapeutic
dose and plasma concentration of gabapentin in children with partial
epilepsy. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Dergisi 2002; 45: 206-210.

There is inadequate data about the optimal dose, therapeutic plasma
concentrations and renal clearance of gabapentin, a new antiepileptic drug,
in routine pediatric practice. For this reason, this study was planned to
determine the therapeutic dose and corresponding plasma-concentration
range, as well as some pharmacokinetic properties of gabapentin in children
with partial epilepsy. Patients maintained on gabapentin treatment at the
Child Neurology Unit of the Medical College of Virginia, USA were included
in the study. Plasma concentrations were obtained from 27 patients in whom
more than 50% reduction in seizure frequency was achieved. The therapeutic
dose ranged between 23.5 and 103.4 mg/kg/day, with a mean of 52.9+18.8
mg/kg/day, and plasma concentration ranged from 2.1 to 17.2 mg/ml (mean
5.9+3.0). A significant correlation was found between gabapentin dose and
plasma concentration (r=0.826, p<0.001). Apparent gabapentin clearance
ranged between 218 and 659 ml/kg/day and was independent of age. These
results indicate that gabapentin has a wide range of therapeutic dose and
plasma concentration. Since a positive correlation exists between doses and
plasma concentrations, dose escalation should be attempted when no efficacy
is obtained at lower doses.
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OZET: Yeni bir antiepileptik ilag olan gabapentinin ¢ocuklarda optimal doz,
terap6tik plazma diizeyi arali1 ve renal klirensine iligkin yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu ¢alisma parsiyel epilepsili ¢ocuklarda gabapentinin
etkin oldugu doz ile plazma diizey araligin1 saptamak ve bazi farmakokinetik
6zelliklerini incelemek amaci ile planlandi. Amerika Birlesik Devletleri
“Medical College of Virginia” Hastanesi Cocuk Nérolojisi Unitesi’nde
gabapentin tedavisi almakta olan hastalar ¢aligmaya alindi. Nébetlerinde en
az %50 azalma gozlenen 27 hastada gabapentin plazma konsantrasyonu
¢alisildi. Grupta gabapentinin etkin dozu giinde 23.5 ile 103.4 mg/kg
arasinda degisirken ortalama doz giinde 52.87+18.79 mg/kg ve plazma diizey
aralif1 2.1-17.2 mg/ml (ortalama 5.91+3.02) idi. Gabapentin dozu ile plazma
diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptand:1 (r=0.826, p<0.001). Gozlenen
gabapentin klirensi ise 218 ile 659 ml/kg/saat arasi1 degismekte olup yas
ile klirens arasinda korelasyon bulunmayarak gabapentin attliminin yas ile
degismedigi sonucuna varildi. Bu sonuglar gabapentinin ¢ocuklarda etkin
oldugu genis bir doz ve plazma konsantrasyon araligi bulundugunu, doz ile
plazma konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon bulunmasi nedeniyle
diisiik dozlarda etkinlik saglanamayan hastalarda doz arttirimimna gidilmesi
gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: parsiyel epilepsi, gabapentin, plazma konsantrasyonu, ¢ocuk.
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Yapisal olarak bir gama-aminobiitirikasit
analogu olan gabapentin (GBP), parsiyel
epilepsili erigkin hastalarda yaygin olarak
kullanilmaya baslanan yeni bir antiepileptik
ilagtir. Cocuklarda az sayida kontrollii ¢aligma
ile etkinligi kanitlanmis olmasina karsin, heniiz
optimal dozu, terapétik araligi ve farma-
kokinetik 6zelliklerine iligkin veriler yetersizdir!.

Bu ¢alisma, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ticari kullanima sunuldugu Ocak 1994
tarihinden itibaren “Medical College of Virginia”
Hastanesi Cocuk Nérolojisi Unitesi’nde 6zellikle
direngli parsiyel nobetleri olan ¢ocuk hastalarin
tedavisinde kullanilan GBP’nin etkin oldugu doz
ve plazma diizeyi aralig ve gbzlenen klirens ile
yas arasindaki iliski gibi farmakokinetik
ozelliklerini arastirmak amaciyla planlanmistir.

Materyal ve Metot

Bu ¢alisma ABD’deki “Medical College of
Virginia” Hastanesi Cocuk Néroloji Unitesi’nde
izlenen ve Ocak 1994 - Eyliil 1998 tarihleri
arasinda parsiyel ndbetler nedeniyle GBP
tedavisi alan hastalarda yapildi. Bu amagla GBP
baslanmis olan tiim hastalarin dosyalari
incelenerek, parsiyel ndbet gecirdigi klinik
tanimlama ve/veya elektroensefalografi (EEG)
bulgulariyla saptanmig olan, tedaviye uyum
sorunu olmayan ve tedavinin baslangicindan
beri diizenli izlenebilen hastalar saptandi. GBP
tedavisine bagka bir merkezde baslanip daha
sonra klinigimizde izlenen vakalar ¢aligmaya
alinmadi. Hastalarda GBP, anne-babalarindan
sozel onay alindiktan sonra, yaklasik giinde 10
mg/kg dozunda (en yakin 100 mg’a
yuvarlatilarak) baslanip birinci haftanin
sonunda, giinde li¢ kez verilmek iizere, giinde
20-25 mg/kg’a yiikseltildi. Daha sonra hastanin
klinik yanitina ve toleransina gére 6nceden
saptanmus bir list sinir olmaksizin arttinldi. GBP
hastanin aldify doza gore 100, 300 veya 400
mg’lik kapsiiller seklinde saglandi ve kapsiilii
yutamayan hastalarda kapsiil igerigi elma piiresi
veya benzeri yiyeceklere karistirilarak verildi.

Calismada, tiim hastalara iliskin yas, cinsiyet,
tani, gelisme geriliginin derecesi, ilk nébetin
gegirilme yasi, nébet tipleri, GBP tedavisi
baslanmadan Onceki nébet sikligi, EEG
bulgulari, daha dnceki antiepileptik tedaviler ve
siireleri, GBP tedavi siiresi ve dozuna iliskin
bilgiler dosya incelenmesi ile elde edildi. GBP
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tedavisine devam edilen hastalar Temmuz 1998-
Ocak 1999 tarihleri arasinda kontrola ¢agrilarak
oykiileri derinlestirildi ve fizik muayeneleri
yapildi. Nobet giinliigliniin incelenmesi ve anne-
babalarin sorgulanmas: sonucu nébet sikhig
belirlendi. Etkinlik analizleri, GBP tedavisini en
az li¢ ay siire ile almis hastalarda yapildi. GBP
tedavisine baglandiktan sonra, tedaviye herhangi
bagka bir antiepileptik ilacin eklendigi veya
cerrahi tedavi uygulanan hastalar ¢aligmaya
alinmadi. Nobet sayisinda %50 veya daha fazla
azalma, GBP tedavisinin etkinliginin ana kriteri
olarak belirlendi. Bunun i¢in de tedavi
sirasindaki son ii¢ ayda gegirilen nébet sayisinin
ortalamasi1 GBP baglanmadan &nceki ii¢ aydaki
aylik ortalama nobet sayisi ile karsilagtirild.

GBP plazma diizeyleri ve gozlenen klirens ‘

Gabapentin tedavisi ile etkinlik saglandig
saptanan 27 hastada, kontrol sirasinda, son GBP
dozundan en az yedi saat sonra olmak iizere kan
ornekleri alinarak standardize edilmis yiiksek
performansli bir sivi kromatografisi yéntemiyle
GBP diizeyi 6lgiildii. Gozlenen klirens, birimi
ml/kg/saat olmak tizere asagidaki formiille
hesaplandi!:

Doz (mg/giin) x k
Viicut agirhdi (kg)X diizey (mg/L)

Gozlenen klirens =

k= 41.67 (liniteyi mi/kg/saat'e geviren sabit deger)

Istatistiksel degerlendirmede GBP klirensi ve
yas ile GBP dozu ve plazma diizeyi arasinda
iliski olup olmadig Pearson korelasyon teknigi
ile arastirildi. Testlerde anlamlihik sinir1 olarak
p<0.05 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yaslar1 39 ay ile 20 yas arasinda
degisen (ortalama 11.2+4.7 y1l) 27 hasta alind1.
Hastalarin ikisi bes yasindan kiigiik, 11’1 5-10
yasinda, sekizi 10-15 yasinda olup, altisi 15
yasindan biiyiiktii.

Hastalarin hepsi basit veya kompleks parsiyel
ndbetler gecirmekte olup, yedisinde ikincil
olarak jeneralize olan tonik-klonik nibetler de
goriilmekte idi. Epilepsi etiyolojisi
arastirildiginda 13 hastada idiyopatik/
kriptojenik, 14 hastada da semptomatik epilepsi
oldugu saptandi. N&betlerin baslama yas: 13 ay
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ile 12 yas arasi degismekteydi. Hastalarda GBP
tedavisi siiresi dort ay ile 4.8 yil arasinda
degismekte olup ortalama 27.2 + 15.9 ay idi.
GBP, ii¢ hasta disinda tiim hastalara ek tedavi
olarak baslanmisti. GBP baslanmadan 6nce
hastalarin 17’si tek, altisi ikili, ikisi de tglii
antiepileptik tedavi almaktaydi. Tedavi sirasinda
ise tam nobet kontrolii saglanan dort hastada
monoterapiye gec¢ilmisti. GBP baslandiginda
hastalarin 23’iinde daha 6nce i veya daha fazla
antiepileptik ilaca kars: direng gézlenmisti. GBP
baglanmadan 6nce ayda ortalama ndbet sayisi
7.6, sonrasinda ise 1.7 idi.

Calismada GBP’nin etkin dozu giinde 23.5 mg
ile 103.4 mg/kg arasinda degisirken ortalama
doz giinde 52.8+18.8 mg/kg idi (Hastalarin
aldiklan giinliik doz; digiinde 30 mg/kg’in
altinda, 16’sinda 30-60 mg/kg, sekizinde 60
mg/kg'in iistiindeydi). Etkinlik saglanan plazma
konsantrasyon arahig ise 2.1- 17.2 mg/ml idi.
GBP dozu ile plazma konsantrasyonu arasinda
korelasyona bakildiginda anlamh bir iligki
saptand1 (r=0.83, p<0.001; Sekil 1).

Hastalarda hesaplanan GBP’nin gozlenen oral
klirensi 218 ile 659 ml/kg/saat arasinda
degismekte olup ortalama 403+101 ml/kg/saat
idi. Galigmada yas ile klirens arasinda bir
korelasyon bulunmayarak GBP atiliminin yas ile
degismedigi sonucuna vanld: (r=0.11).

Tartisma

Epilepsi ¢ocukluk ¢aginda yaklagik %0.5-1
siklikla goriilen bir hastaliktir?. Epilepsinin
standart tedavisi ise antiepileptik ilaglardir.
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Tedaviye baslamadan Once, her hastada tam
koyma ve epilepsinin dogru olarak
siniflandirilmasi gerekmektedir. Nobet tipine ve
epilepsi sendromuna uygun olarak akilci bir
yaklagimla ila¢ se¢imi yapilsa bile, gocukluk
¢agindaki epilepsilerin yaklasik %25’i klasik
tedaviye direnglidir3-6. Standart tedaviler
basarisizliga ugradiginda veya istenmeyen yan
etkiler gbzlendiginde, hekimler yeni ilaglara
yonelirler. Son yillarda, uzun bir aradan sonra
yeni antiepileptik ilaglarin kullanima sunulmasi
epilepsi tedavisinde yeni se¢enekler yaratmistir.
Epilepsili hastalarin ¢ogunda hastalik ya
gocukluk ¢aginda baslamis ya da sadece bu
dénemle sinirlanmis olmasina karsin, yeni
antiepileptik ilaglarin gelistirilmesinde ¢ocuklar
¢ogunlukla ihmal edilegelmistir. Yeni
antiepileptik ilaglarin ¢ocuklardaki kullanimi,
genellikle lisans disidir ve erigkinlerde yapilan
etkinlik ve giivenilirlik ¢alismalan ile, kiigiik
gruplardan olusan ¢ocuklarda yapilan
¢alismalardan elde edilen erken farmakokinetik
verileri temel alir.

Gabapentin parsiyel ndbetlerin tedavisinde
endikasyonu bulunan yeni bir antiepileptik
ilagtir. ABD’de ticari olarak kullanima
sunuldugu 1994 yilindan itibaren, dozunun
kolayca arttirilabilmesi, hafif yan etki profili,
enzim degistirici etkilerinin olmayis1 ve 6nemli
ilag etkilesimlerine girmemesi nedenleri ile yeni
antiepileptik ilaglardan en kolay benimseneni
olmustur.

Direngli parsiyel nébetleri olan erigkin hastalan
iceren kontrollii ¢aligmalarda, GBP’nin kombine
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Sekil 1: Plazma gabapentin (GBP) konsantrasyonu ile alinan doz arasindaki korelasyon.
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veya tekli tedavide etkinligi kanitlanmigtir?9.
Baslangicta 6nerilen doz giinde 1800 mg veya
30 mg olup, daha sonra yapilan ¢alismalarda
glinde 6000/mg’a varabilen dozlar kullanilmis
ve etkinligin arttig: bildirilmigtir!0-12,

Cocuklarda yapilan ¢ok az sayida ¢alisma
olmasina karsin, bu c¢alismalar da
eriskinlerdekine benzer sekilde, GBP’nin
etkinligini gostermistir. Bu ¢alismalarda
kullanilan dozlar, genellikle énceden saptanmisg
olup giinde 23-45 mg/kg arasinda
degismektedirl.13.14,

Oldukea direngli bir grup parsiyel epilepsili
hastada yapilan ¢alismamizda, GBP tedavisinde
etkinlik saglanan dozun genis bir spektrum
sergiledigi ve ortalama dozun, baglangicta
onerilen doz olan giinde 30 mg/kg’in olduk¢a
tzerinde oldugu goze carpmaktadir. Ayrica
GBP’nin etkin oldugu genis bir doz aralif
olmasina paralel olarak plazma diizeyleri de
genis bir dagilim gostermekte ve doz ile plazma
diizeyi arasinda oldukga lineer bir iliski
gozlenmektedir. Bu veriler tedaviye direncli
hastalarda yiiksek dozlarin denenmesinin
onemini géstermektedir. Cocuklarda bu konuda
yapilmis baska ¢alisma bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, verilerimiz, hastalarin kisisel
cevaptaki farkliliklarina bagli olarak, GBP’in
genig bir terapotik indeksi oldugunu bildiren
erigkinlerde yapilmis ¢aligmalarla uyumlu-
durls17,

Bir ilacin gozlenen oral klirensi, aslinda ilacin
intraven6z yolla verilmesinden sonra &lgiilen
gercek klirensin ancak tahminini yansitir.
Bununla birlikte, GBP’in klinik uygulamada
kullanilabilecek intravenéz bir seklinin
olmamas! nedeniyle ¢alismamizda, GBP i¢in
gozlenen oral klirens degerlerini saptadik.
Sitokrom P-450 sistemiyle metabolize olan diger
bir¢ok ilacin aksine!®1° GBP klirensinin yasla
baglantili olarak degismedigini gordiik. Bu
durum GBP’nin bodbrek yoluyla viicuttan
atilmasina ve Kklirensinin, 1-2 yaslar arasinda
erigkin degerlerine erisen glomeriiler filtrasyon
hizi ile orantili olmasina baglidir20-2!. Daha énce
az sayida bir grup ¢ocuk hastay1 iceren bir
galismadal, GBP’nin gézlenen klirensi 372 ml/
kg/saat bulunmus ve yas ile GBP klirensi
arasinda bir iliski saptanmamistir. Bizim
sonuglarimiz da bu verilerle uyumludur ve yas
ile ilacin emilimi veya atihminda belirgin farklar
gozlenmedigine isaret etmektedir.
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Bu ¢alisma sonucunda, ¢ocuklardaki parsiyel
nobetlerin kombine veya tekli tedavisinde etkin
bir ilag olan GBP’nin genis bir doz aralig
bulundugu, bu nedenle her hastanin ayr1 ayr
degerlendirilip 6nerilen diisiik doz ve plazma
diizeylerinde etkinlik saglanamayan hastalar icin
tedavi kesilmeden once hastanin toleransina
gore doz arttinmina gidilmesi gerektigi kamisina
varilmistir.
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