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Tedaviye Direngli Epilepside Vigabatrin:

Prospektif, Acik Bir Calisma

O LTSV S I T e N P . T

Vigabatrin in Intractable Epilepsy: An Open, Prospective Study
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Amag: Tedaviye direngli epilepsili hastalarda
vigabatrinin (gamma-vinyl GABA) etkinlidi, glive-
nilirligi ve tolere edilebilirligini aragtirmak.
Hastalar ve Yéntemler: Calismaya tedaviye di-
rencli epilepsisi olan 25 hasta alind! ve ek tedavi
olarak glinde 1.5-4 gr vigabatrin verildi. Hastalar
bir yil boyunca izlendi.

Bulgular: Parsiyel epilepsili hastalarin %62.5'in-
de, jeneralize epilepsili hastalarin %50'sinde ve
tum ndbet tiplerinde hastalarin %58.5'inde ndbet
sikliginda %50’nin Gzerinde bir azalma saptandi.
Hastalann %13’ ndbetsiz idi. Birlikte kullaniian
antiepileptik ilaglarin serum dizeyleri, serum fe-
nitoin dlzeyindeki %10-18'lik disme disinda,
degismedi. Ajitasyon nedeniyle ¢alisma digi bi-
rakilan bir hasta disinda highir ciddi yan etki
gozlenmedi.

Sonug: Tedaviye direngli epilepsili hastalarda vi-
gabatrin ile ek tedavinin etkili oldugu ve tyi tolere
edildidi sonucuna varldi.

Anahtar Sézcdkier: Epilepsi/ilag tedavisi; aminokaproik asit-
lerfterapdtiic kullanim/metabolizma/yan etkiler; antikonvl-
zanlar/terapdtik kullanim/farmakoloji; vigabatrin.

Vigabatrin, GABA-T'nin geri déntisimsiiz in-
hibisyonu ile etkisini gdsteren son yillarda kul-
lanima girmis bir ajandir. GABA'nin sentetik bir
tiirevi ve yapisal bir GABA analogu olan bu mad-
de kimyasal olarak gamma-vinyl GABA'dir.1?!
Son calismalarda GABA uptake inhibisyonu

Objectives: To evaluate the efficacy, safety and
tolerability of vigabatrin {gamma-vinyl GABA) in
patients with drug-resistant epilepsy.

Patients and Methods: Twenty-five patients
with drug-resistant epilepsy were included. Vi-
gabatrin 1.5-4 gr was given daily as add-on ther-
apy. Patients were followed-up for a year.

Results: Seizure frequency decreased by more
than 50% in all patients, being 62.5% in partial ep-
ilepsy, 50% in generalized epilepsy and 58.5% in
all seizure groups. Of the study group, 13% re-
mained seizure-free. Serum levels of other anti-
convulsants administered remained unchanged,
with the exception of a 10-18% decrease in serum
phenytoin levels. No serious adverse effects oc-
curred except in one patient who was withdrawn
from the study because of agitation.

Conclusion: Add-on treaiment with vigabatrin is
effective and well-tolerated in patients with drug-
resistant epilepsy.

Key Words: Epilepsy/drug therapy; aminocaproic acids/
therapeutic  use/metabolism/adverse  effects;  anti-
convulsants/therapeutic use/pharmacology; vigabatrin,

lizerinden de etkisinin olabilecegi ileri siiriil-
mektedir.!! Oral alimi takiben huzh ve tam ola-
rak absorbe edilir ve emilimi yemeklerden etki-
lenmez.”! Tlaca déniigiimsiiz olarak baglanan
enzimin yerine yenisinin sentez edilimesi gerek-
tiginden farmakodinamik etkisi ¢ok uzun olup,
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giinde bir veya iki dozda verilebilir; ayni neden-
le ilacin serum diizeyi ile klinik durum arasinda
herhangi bir dogrudan iliski olmadigindan se-
rum diizeylerinin tayini gerekmez.*

Tek ve gift-kor plasebo kontrollii ¢alhisma-
larda, refrakter epilepsili hastalarda ozellikle de
parsiyel nobetlerde, ek tedavi olarak vigabat-
rinin ¢ok az yan etkiye sahip oldugu ve nobet
sﬂch%mda belirgin azalma sagladig: saptanmig-
tir >

Bu calisma, tedaviye direngli epilepsisi olan
25 hastada ek tedavi olarak vigabatrinin etkin-
ligini ve ilaca karst olan toleransi aragtirmak
amaciyla diizenlenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, yeterli dozda ve uygun antiepi-
leptik kullarumina karsin, kronik ve kontrol edi-
lemeyen epilepsisi olan ve ek tedavi olarak vi-
gabatrin verilen 25 hasta alindi. Hastalar viga-
batrin tedavisi dncesi, 1-3 arasinda degisen sa-
yida Klasik antiepileptik ilaglar1 kullanmaktaydi
ve ¢alisma boyunca hastalarin tedavilerinde de-
gisiklik yapilmadi. Olgularda tanimlanan nébet-
ler, Uluslararas1 Siiflandirma ve Terminoloji
Komisyonu'nun 1981'deki smiflandirmasi esas
alinarak yapildi.'” Nobet tipleri agisindan has-
talarin dagihimi Tablo 1'de gosterilmigtir.

Hastalarn ¢alismaya almmalar igin asagi-
daki kriterler g6z dniinde bulunduruldw: (i) 16
yas ve Uzerinde olmak, (i) nobet tipine bakil-
maksizin klasik antiepileptik ilaclarla kontrol
edilemeyen nobetlere sahip olmak, (iii) son {i¢
aydir ayda dort veya daha fazla ndbet sikligmin
bulunmasi, (iv) son ti¢ aydir tedavide degisiklik
olmamasi, {v) ciddi bir bébrek, kalp veya kara-
ciger yetmezliginin olmamasi, (vi) psikiyatrik
bir bozuklugun bulunmamasi, (vii) gebelik riski-
nin olmamasi, (viii) alkol veya ila¢ bagimlili-
gmin bulunmamasi.

Hastalar iki fazda incelendi. Ilk iki ay olan
titrasyon fazinda vigabatrin, glinde total 1 gr, iki
esit dozda ek tedavi olarak uygulandi ve etki g6-
riliinceye veya yan etki olusuncaya kadar doz
haftada bir 500 mg artirild1. Hastalar, bu donem-
de iki haftada bir kontrole ¢aginlarak optimal
ilag dozlar1 ayarlandi. Idame fazinda hastalar
giinde total 1.5-4 gr arasinda degisen dozlarda
tedavi ile bir y1l boyunca izlendi ve ii¢ ayda bir
kontrole ¢agirildi. Her kontrolde hastalarin fizik
ve ayrintih ndrolojik muayeneleri yapildy; tan-
siyon, nabiz ve kilolarina bakildi. Ayrica tam
kan sayimlari, kan biyokimyalan ve kullanilan
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TABLO1
Nébet Tipleri Acisindan Hastalarin Dagilum

Nobet tipi Hasta sayisi

1. Parsiyel nobetler 16 (%67)
- Basit parsiyel 1
- Kompleks parsiyel 4
- Sekonder jeneralize 11

2. Jeneralize nobetler 8{%29)
- Absans 1
- Tonik 2
~Tonik-klonik 4

3.  Epileptik sendromlar 1(%4)
- Lennex-Gastaut Sendromu 1

diger antiepileptik ilaclarin serum diizeylerine
bakiddi. Her kontrolde EEG tetkikleri yapildu
Galigma siiresince hastalarin kendilerine verilen
izlem formlarina nobetlerini kaydetmeleri is-
tendi. Her kontrolde hasta ve yakinlar yan etki-
ler agisindan ayrintil bir sekilde sorgulanda.

BULGULAR

Hastalarin yaglarn 16-45 (ortalama vas 26+8.2)
arasinda degismekteydi. Erkek/kadin orant:15/
9, nObet siiresi 3-25 yil (ortalama 15.5+9.2) idi.
Tedavi oncesi ve kontrol EEG'lerinde ¢alisma
boyunca belirgin bir degisiklik saptanmad.

Bir yillik idame fazi siliresince aylik nébet sik-
higindaki diizelme oranlar ti¢ aylik periyodlar
halinde belirlendi. Parsiyel epilepsili hastalarin
%62.5inde, jeneralize epilepsili hastalarn
%50'sinde ve tim nobet tiplerinde, hastalarin
%58.5inde nobet sikliginda %50 nin iizerinde
bir diizelme saptand:. Hastalarin %13'ti nébetsiz
olarak izlendi (Sekil 1).

Izleme siiresince, her kontrolde yapilan tam
kan sayimi1 ve kan biyckimyasi degerlerinde her-
hangi bir anormallik saptanmadi. Vigabatrin te-
davisi Oncesinde ve tedavi srrasinda hastalarm
kullanmakta olduklan diger antiepileptik ilagla-
rin serum diizeylerine bakildi, Na-valproat, kar-
bamazepin, fencbarbital ve primidon diizey-
lerinde anlaml bir degisiklik gbzlenmezken, fe-
nitoin dilizeylerinde %10-18 arasinda bir diisiis
izlendi. Vigabatrin ile birlikte kullanilan diger
antiepileptik ilaglarin serum diizeyleri Tablo
2’de gOsterilmistir.

Tim kontrollerde ilag yan etkileri ayrintil bir
sekilde sorgulandi. Bir hastada eksitasyon ve
siddetli ajitasyon nedeniyle ila¢ kesildi. Has-
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Parsiyel

Jeneralize Tdm nibetler

Nobet sikhigindaki % azalma oranlann ® 100 [ 50-74 @ 75-99 7 0-49

SEKIL 1
Parsiyel, jeneralize ve tiim nébet tiplerinde, nébet sikligindaki diizelme oranlari.

talarda goriilen yan etkilerin titmii Tablo 3'te
gosterilmigtir. Yan etkiler genellikle tedavinin
ilk {i¢ aymda gozlendi ve ilag dozu azal-
tilmaksizin spontan olarak dizelme egilimi gs-
terdi, Bir hastada tedavinin yedinci ayinda kilo
artig1 saptandi.

TARTISMA

Epilepside, ndbet mekanizmasinda GABA'er-
jik iletimdeki bir aksakhifin rol oynayabilecegi
uzun yilardir bilinen ve aragtirilan bir konu-
dur."*? Vigabatrin bu arastirmalar sonucunda
elde edilen, GABAerjik inhibisyonu artirmak ve
antikonviilzan etki olugturmak amaciyla sentez-
lenmis bir spesifik déniigiimsiiz GABA-T inhibi-
tdriidiir.”!

Vigabatrinin asil etkinligi parsiyel ve sekon-
der jeneralize nébetler iizerinedir; fakat yapilan
gok sayidaki genis kapsaml ¢alismada elde edi-
len deneyimler primer jeneralize nobetlerde de
yararh olabilecegini gdstermistir; ancak bu et-
kinligin parsiyel nobetlerle karsilagtirildiginda
oldukea diisiik oldugu bildirilmektedir.®®

Baslangictaki ¢alismalar ¢ogunlukla tek-kor
gartlar altinda yapilmigtir. Bunlar ilaca direngli
epilepsili hastalarda mevcut tedaviye gtinde 1-3

gr vigabatrin ekleyerek gerceklestirilmis ve has-
talarin %60-75"inde ndbet sikliginda belirgin bir
azalma saglanmistir.”® Sonralan daha genis
hasta gruplarn ile ve plasebo kontrollii, ¢ift-kér
yapilan ¢alismalar, daha 6nce elde edilen umut
verici sonuglar desteklemis ve cesitli ¢alisma-
larda tliim nobet tiplerinde hastalarin %30-
75'inde, kompleks parsiyel nébetlerde hastalarin
Jb0-55"inde; Lennox-Gastaut sendromlu hasta-
larla yapilan bir agk calismada ise hastalarn
%85’'inde nobet sikiginda %50 nin tizerinde bir
diizelme elde edilmigtir, (56913151

Cok sayida ¢alisma sonunda vigabatrinin en
etkili dozunun 2-4 gr/giin oldugu, 6 gr/giine
kadar gikan yliksek dozlarda ise etkide belirgin
bir artma olmazken yan etki insidansinin arttigt
saptanmlgtlr.H'S'ﬂ

Bu ¢ahgmada hastalara 1.5-4 gr/giin dozda
vigabatrin tedavisi uygulandi ve parsiyel ndbet-
lerde hastalarin %62.5’inde, jeneralize nobet-
lerde hastalanin %50'sinde ve tiim nobet tiple-
rinde hastalarin %58.5'inde nobet sikhiginda
%50'nin tizerinde bir diizelme saptandi. Ikisi
parsiyel ve biri jeneralize epilepsili olmak tizere
¢ hastada (%13) nobet yinelemedi. Lennox-
Gastaut sendromlu bir hastada vigabatrin teda-

TABLO 2

Vigabatrin ile Birlikte Kullanilan Antiepileptik ilaglarin Serum Diizeyleri (ugr/ml)

Tag Hasta Tedavi Titrasyon fazi Idame fazinin Idame fazinin
say1s1 tncesi sonunda 6. aymda sonunda

Karbamazepin 20 7.2+1.3 7.1z1.4 7.2+1.6 7.6x1.7
Na Valproat 6 60:+8.0 56.5£20.4 61.3+15.7 65.3+18.3
Fenitoin 4 14.0+£3.9 11.542.5 12.3+3.0 11.7+1.9
Fenobarbital 2 15.5+4.0 16.9£5.8 15.6+4.9 15.8+4.0
Primidon 1 13.2 14.1 13.8 13.0
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TABLO 3
Yan Etkilerin Dagilimi

Yan etki Olgusayist  Oran (%)
Uyku hali 4 16
Elde titreme 3 12
Halsizlik 2 8
Bas agris1 2 8
Ataksi 1 4
Eksitasyon, ajitasyon 1 4
Motivasyon azlig1 1 4
Daha uyamk olma 1 4
Kilo alma 1 4

Veriler yan etkiler nedeniyle ¢aligma dig1 birakilan
hastay da igermektedir.

visine oldukga iyl yamt almdi ve ndbet sik-
higinda %50-75°1ik bir diizelme gozlendi.

Vigabatrin tiim hastalara ek tedavi olarak uy-
guland1 ve tedavi sitresince hastalarin kullan-
makta olduklan diger antiepileptik ilaglarn se-
rum diizeylerine bakildi Fenitoin diizeyindeki
%10-18lik bir digiis disinda ilac serum diizey-
lerinde bagka bir etkilesim saptanmadi. Fenitoin
ile olan bu etkilegimin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Bir¢ok ¢alismada bu etkilesim
vurgulanmakta, bazi aragtirmalarda fenitoin ab-
sorbsiyonundaki azalmaya baglanmaktadir.>1¢!

Hastalarin EEG’lerinde ¢alisma boyunca epi-
leptiform aktivite degisiklikleri ile klinik durum
arasinda, daha 6nce yaymnlanan ¢aligmalara ben-

zer sekilde belirgin bir korelasyon kurulama-
8,9,11,12,14]
mastir.

Vigabatrine kars: tolerans cldukga iyi olup
van etkiler nedeniyle ilac1 birakmak zorunda ka-
lan hasta sayis1 cok azdir”?”! Baz1 hayvan de-
neylerinde beyaz cevherde mikrovakiiolizasyon
(intramyelinik 6dem) gortilmesi {izerine viga-
batrinin klinik uygulamasina dikkat ¢ekilmisgtir.
Ancak bu degisiklikler vigabatrinin kesilmesi ile
diizelmis ve insanlarda yapilan ¢ok sayida pato-
loji cahsmalarinda benzer bulgulara rastlanma-
m1§t1r.[18'20]

Son yillarda vigabatrin kullanmakta olan
hastalarda, GABA ile iligkili retinal disfonk-
siyona bagl olabilecegi diigtiniilen bulanik gor-
me yakinmalari ve gbrme alaninda daralmalar
tarumlanmakta ve bunlarin baz: hastalarda ka-
lici olabilecegi belirtilmektedir.?* Caligma-
mizda bu konu géz onlinde bulundurulma-
mgtir.
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Bircok ¢ahsmada vigabatrinin, yliksek doz-
larda bile kognitif testler ve yasam kalitesi {ize-
rine olumsuz etkisi saptanmans, fakat nadir ol-
arak depresyon ve psikoz tamimlanmugtir, 122324
Caligmamizdaki olgularin higbirinde depresyon
veya psikoz gelismedi, fakat bir hastada ilaci bi-
rakmasim gerektirecek diizeyde eksitasyon ve
ajitasyon durumu goriiliirken, bir hastada hafif
diizeyde ve gegici olarak apati ve motivasyon
azligy gozlendi. Sedasyon en sik goriilen (%16)
yan etki oldu. Elde titreme ise, daha 6nce yayn-
lanan galigmalardan daha yiiksek bir oranda,
hastalarin %12’sinde gézlendi.“’ﬁ] Diger sapta-
nan yan etkiler literatiir ile benzerlik gostermis
ve yedinci ayda gozlenen kilo artigt disindaki
tim yan etkiler tedavinin 6zellikle ilk {i¢ aymnda
olusup, ilag dozunun azaltilmasint ]gerektirmek-
sizin spontan olarak gerilemistir.'*

Sonug olarak, vigabatrinin hastalar tarafin-
dan oldukga iyi tolere edilen, parsiyel nobet-
lerde daha belirgin olmak iizere, jeneralize nd-
betlerde ve Lennox-Gastaut sendromunda da et-
kili bir ifa¢ oldugu ve tedaviye direngli epilepsili
hastalar i¢in bu ilacin bir umut olabilecegi goriil-
mektedir.

KAYNAKLAR

1. Mumford JP, Cannon DJ. Vigabatrin. Epilepsia
199435 Suppl 5:525-8.

2. Jung MJ, Lippert B, Metcalf BW, et al. gamma-
Vinyl GABA (4-amino-hex-5-enoic acid), a new se-
lective irreversible inhibitor of GABA-T: effects on
brain GABA metabolism in mice. ] Neurochem
1977,29:797-802.

3. Frisk-Holmberg M, Kerth P, Meyer P. Effect of
food on the absorption of vigabatrin. Br J Clin
Pharmacel 1989;27 Suppl 1:235-255,

4. Ben-Menachem E. Vigabatrin. Epilepsia 1995;36
Suppl 2:595-104.

5. Rimmer EM, Richens A. Double-blind study of
gamma-vinyl GABA in patients with refractory
epilepsy. Lancet 1984;1:189-90.

6. Tartara A, Manni R, Galimberti CA, et al. Vi-
gabatrin in the treatment of epilepsy: a double-
blind, placebo-controlled study. Epilepsia 1986;
27:717-23.

7. Browne TR, Mattson RH, Penry JK, et al. Multi-
center long-term safety and efficacy study of vi-
gabatrin for refractory complex partial seizures: an
update. Neurology 1991;41:363-4.

8. Hammond EJ, Wilder B], Hurd RW. Eight year ex-
perience with  vigabatrin: clinical neuro-
physiologic, neuropathologic studies. Epilepsia
1991;32 Suppl 1:513.

9, de Bittencourt PR, Mazer S, Marcourakis T, et al.
Vigabatrin: clinical evidence supporting rational
polytherapy in management of uncontrolled sei-
zures. Epilepsia 1994;35:373-80.

10.Proposal for revised clinical and electro-




Tankigi ve ark. Tedaviye Direngli Epilepside Vigabatrin

encephalographic classification of epileptic sei-
zures. From the Commissjon on Classification and
Terminology of the International League Against
Epilepsy. Epilepsia 1981;22:489-501.

11. Ben-Menachem E, Persson LI, Schechter FJ, et al.
The effect of different vigabatrin treatment reg-
imens on CSF biochemistry and seizure control in
epileptic patients. Br | Clin Pharmacol 1989;27
Suppl 1:795-855.

12. Kalviainen R, Aikia M, Partanen J, et al. Ran-
domized controlled pilot study of vigabatrin ver-
sus carbamazepine monotherapy in newly di-
agnosed patients with epilepsy: an interim report.
J Child Neurol 1991;Suppl 2:560-9.

13. Grunewald RA, Thompson PJ, Corcoran R, et al.
Effects of vigabatrin on partial seizures and cog-
nitive function. ] Neurol Neurosurg Psychiatry
1994;57:1057-63.

14.Ylinen A, Sivenius J, Pitkanen A, et al. Gamma-
vinyl GABA (vigabatrin) in epilepsy: clinical, neu-
rochemical, and neurophysiologic monitoring in
epileptic patients. Epilepsia 1992;33:917-22.

5

GABA (vigabatrin) in the therapy of Lennox-
Gastaut syndrome: an open study. Epilepsia 1994;
35:993-8.

16. Browne TR, Mattson RH, Perry JK, et al. Vi-

79

gabatrin for refractory complex partial seizures:
multicenter single-blind study with long-term fol-
low-up. Neurology 1987;37:184-9.

17.Remy C, Beaumont D. Efficacy and safety of vi-
gabatrin in the long-term treatment of refractory
epilepsy. Br ] Clin Pharmacol 1989;27 Suppl 1:
1255-1298.

18.Graham D. Neuropathology of vigabatrin. Br J
Clin Pharmacol 1989;27 Suppl 1:435-45S,

19.5ivenius ], Paljarvi L, Vapalahti M, et al. Vi-
gabatrin (gamma-vinyl-GABA): neuropathologic
evaluation in five patients. Epilepsia 1993;34:193-6.

20. Cannon DJ, Butler WH, Mumford JP, Lewis PJ.
Neuropathologic findings in patients receiving
long-term vigabatrin therapy for chronic intract-
able epilepsy. ] Child Neurol 1991;Suppl 2:517-24.

21. Krauss GL, Johnson MA, Miller NR. Vigabatrin-
associated retinal cone system dysfunction: elec-
troretinogram and ophthalmologic findings. Neu-
rology 1998;50:614-8.

22. Lhatoo SD, Sander JW. Infantile spasms and vi-
gabatrin. Visual field defects may be permanent.
BMJ 1999;318:57.

23. Vigabatrin and behaviour disturbances. Lancet
1990;335:605-6.

24. Brodie M], McKee PJ. Vigabatrin and psychosis.
Lancet 1990;335:1279. :




