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Resumo

A lamotrigina (LTG) pertence à nova geração de fármacos antiepilépticos. É um derivado feniltriazínico que não está relacionado, nem química nem farmacologicamente, com os antiepilépticos correntemente utilizados para o controlo da epilepsia e que apresenta um vasto espectro de eficácia. De facto, revela-se eficaz nas crises parciais, com ou sem generalização secundária, nas crises tónico-clónicas primariamente generalizadas, nas crises de ausência e nas crises atónicas. Embora na prática clínica a lamotrigina seja bem tolerada pelos doentes, a relação existente entre os níveis plasmáticos e a resposta farmacológica encontra-se ainda por definir. Assim, após estudos prévios que visaram a caracterização neurofarmacocinética da lamotrigina em ratos, o presente trabalho de investigação tem por objecto a caracterização do seu perfil anticonvulsivante e o estabelecimento de uma relação entre os dados cinéticos previamente obtidos e a resposta farmacodinâmica agora registada. Para o efeito foi desenvolvido e validado um protocolo experimental, no qual foi usado como modelo experimental o teste do electrochoque máximo (MES). O perfil anticonvulsivante da lamotrigina foi caracterizado durante um período de 48 horas (0,25-48 horas) após a administração intraperitoneal do fármaco a ratos, em dose única de 10 mg/kg. Procedeu-se em seguida a uma modelização farmacodinâmica, combinando os valores preliminares das concentrações registadas no plasma e cérebro dos ratos, com o efeito anticonvulsivante (traduzido pela percentagem de ratos protegidos contra o  electrochoque máximo) em modelos matemáticos devidamente seleccionados. A potência anticonvulsivante foi avaliada através da determinação da dose ED50 (dose susceptível de proteger das crises tónicas 50 % dos animais da experiência) para o que se recorreu à administração de 5 doses diferentes de lamotrigina, sendo os ratos testados no pico da sua actividade anticonvulsivante (2 horas após a administração).

Os resultados obtidos confirmaram a eficácia clínica da lamotrigina em crises generalizadas tónico-clónicas, para além deste se revelar um antiepiléptico de rápido início e longa duração de acção. Tanto no plasma como no cérebro, o modelo farmacodinâmico que melhor pareceu descrever a relação concentração-efeito foi o modelo sigmoidal Emax. Da análise de regressão efectuada resultou uma linearidade entre os níveis cerebrais de LTG e o seu efeito anticonvulsivante no intervalo compreendido entre as 0,25-48 horas pós-dose. A relação entre os níveis plasmáticos e o correspondente efeito anticonvulsivante mostrou ser também linear a partir do momento em que o sistema atingiu o equilíbrio (1 hora pós-dose); deste modo, os níveis plasmáticos de lamotrigina revelaram-se bons indicadores dos níveis do fármaco no local de acção e, consequentemente, encontram-se fortemente correlacionados com o efeito anticonvulsivante deste fármaco. Todavia, até ao momento, não existe uma cabal evidência clínica desta relação de proporcionalidade directa entre a dose de lamotrigina administrada e a resposta terapêutica obtida, razão pela qual será de supor que existam condicionalismos individuais cuja identificação e caracterização permitirá uma maior racionalização da utilização da lamotrigina na prática clínica. 

Abstract

Lamotrigine (LTG) is a new generation antiepileptic drug. It is a phenyltriazine derivative chemically and pharmacologically unrelated to current antiepileptic drugs and that shows broad–spectrum efficacy. It has been shown to be effective against partial, seizures, generalized tonic-clonic and absence seizures. Although the use of lamotrigine in clinical practice is reasonably well tolerated by patients, the way in which the plasma levels and the induced pharmacological response inter-relate remains unknown. After characterization of LTG neuropharmacokinetic profile in rats, the aim of the present research is to evaluate the anticonvulsant effect of LTG and to establish the relationship between kinetic and dynamic response, now recorded. Therefore, an experimental design, was developed and validated, in which it was used a maximal electroshock seizures (MES) test as a experimental model. The anticonvulsant profile of LTG was characterized over 48 hours (0,25-48 hours) following i.p. administration of a single 10 mg/kg dose. Thereafter, a pharmacodynamic modelling was performed by combining plasma and brain LTG concentration data with some measure of drug anticonvulsant response using several mathematical models.

The potency of LTG was assessed by determining the ED50, value (dose required to protect 50% of the animals). For this experiment 5 different LTG doses were administered to the rats and the MES test was performed at the peak anticonvulsant activity (2 hours post-dose).

The results obtained confirm its clinical efficacy against generalized tonic-clonic seizures, and reveals a rapid onset of LTG activity as well as a long duration of action. Either in the plasma or in the brain, the better pharmacodynamic model that described the relationship between effect and concentration was the sigmoidal Emax model. The regression analysis performed established a linear relationship between the lamotrigine brain concentrations and the respective anticonvulsant effect (between 0,25-48 hours). The correspondent plasma levels were also correlated with the anticonvulsant effect from the time that the plasma-brain system has reached equilibrium (1 hour post-dose); consequently, the plasma levels of lamotrigine can be considered a suitable indicator of lamotrigine brain levels, which means that they are strongly correlated with the anticonvulsant effect of LTG. However, since there is no obviously evidence of such a direct relationship from a clinical point of view, other reasons should be identified and characterized in order to optimize the clinical use of LTG in epileptic patients.

Perfil anticonvulsivante da lamotrigina em ratos
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