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ABSTRACT

In this study the opioid buprenorphine was givento 8 clinically healthy goats. The
pharmacokinetics and behavioral effects were studied. Injections of
buprenorphine, 0.02 mg/kg body weight was given both intramuscularly (i.m.)
and intravenously (i.v.) with a cross over design. The results showed a short half-
life of the drug in the plasma, 65.9 £ 17.4 min (mean £ SD), after i.v. injection.
After i.m. injection no difference in half-life was shown. Total body clearance
after the i.m. injection was lower, 58.5 + 16.6 mL/kg/min, than after the iv.
injection which was 79.7 + 19.0 mL/kg/min. The volume of distribution (V gs)
was large, 5.04 £ 1.14 L/kg. Bioavailability was complete. Absorption was fast
after i.m. injection, Tpax 15.6 = 11.5 min with Cpax 5.89 + 2.0 ng/ml. The short
half-life makes the drug less desirable if long term analgesia is required because it
would have to be administrated several times a day to have a good analgetic
effect. The behavioral studies included behaviors such as climbing, active lying,
gnawing and ruminating. The results showed that the goats became agitated and
that they stopped ruminating for more than 5 hours. The ceasing in rumination is
serious and is another factor which makes the drug most unsuitable in goats. In
conclusion, if pain control during a longer period is desired, both behavioral and
pharmacokinetic results indicate that buprenorphine is not the drug of choice in
goats.



INLEDNING
Bakgrund och syfte

Den allménna instéllningen till vikten av smértlindring vid ingrepp och skador hos
djur och har 6kat markant de senaste aren. Forskningen om de negativa effekter
somsmarta har pa vara djur har 6kat kunskapen inom omradet. Nagra exempel pa
detta &r att smérta och stress ger en forlangsammad likningsprocess. Anorexi ar
en annan negativ effekt som hos en 6verviktig katt kan leda till leverpaverkan
eller hos en idisslare till acetonemi. Det finns &ven risk att djuret pa grund av
smartan far en forsamrad lungventilation vilket kan leda till acidos (Radostits et
al., 2007). Manga nya veterinarmedicinska ldakemedel med smartlindrande effekt
har tagits fram till séllskapsdjuren och de vanligaste produktionsdjuren. De flesta
ar sd kallade NSAID-preparat (non-steroid antiinflammatory drug) som bade ar
smartstillande och antiinflammatoriska. Vid en del mycket svara smarttillstand
kan dock deras analgetiska effekt vara otillracklig. Dessutom finns risken for
biverkningar framfor allt i form av paverkan pd mag- och tarmkanalen sasom
blodig diarré och krakningar. Av dessa anledningar finns darfor behov av
alternativa analgetiska lakemedel. Idag anvands humanlakemedel framst opioider
till sallskapsdjur. Dessa anvands huvudsakligen pre- och postoperativt. |
Storbritannien gjordes 1996 en undersokning bland veterinérer, déar buprenorfin
angavs som den mest anvinda opioiden till hundar (Capner et al., 1999). Alla
djurslag som inte dr “major species” (ndtkreatur, hést, svin, hons, kalkon, hund
och katt) ar sa kallade “minor species”. Lakemedelsindustrin har inget ekonomiskt
incitament att utveckla och utprova lakemedel till djurslag som tillnér den senare
gruppen dar get ingar. Som ett resultat av detta finns det i Sverige endast ett
lokalanestetikum godkant for get (Fass Vet, 2008). Enligt den s.k.
kaskadprincipen som finns beskriven i férordningen C 22 (SJVFS 2005:61) kan
veterinaren dock pa eget ansvar anvanda de smartstillande lakemedel som finns
godkanda till ndtkreatur.



Det &r valkant att farmakokinetiken av olika substanser, d.v.s. tidsforloppet for ett
lakemedels upptag, fordelning och utsdndring kan skilja markant mellan djurslag.
Dessa forhallanden maste undersokas i varje djurslag for att ge en optimal
doseringsstrategi  for varje substans. Innan man kan utvardera eventuella
smartlindrande effekter hos ett likemedel maste dessutom eventuella effekter som
lakemed et har pa djurslagets normala beteende och fysiologi undersokas.

Anledningen till att buprenorfin valdes &r att den har en relativt lang duration hos
andra djurslag (Taylor et al., 2001; Rang et al., 2003; Robertson et al., 2005).
Rekommenderad dos buprenorfin i litteraturen till get &r 0,005 mg/kg kroppsvikt
med 4-5 timmars intervall (Flecknell, 1987; Fox et al., 2002). Vid ett forsok
avseende smartlindring vid killning hos get vid Inst., for anatomi och fysiologi,
SLU 2003 gavs buprenorfin i en dos av 0,005 mg/kg kroppsvikt. Ingen
smartlindrande effekt kunde pavisas vilket tydde pa att denna dos troligen var for
lag (Thorén, 2003).

Detta examensarbete ar en mindre del av en storre studie vars syfte varit att
undersoka vilka fysiologiska och beteendeméssiga effekter som buprenorfin har
pa friska icke smartpaverkade getter.



Opioider

Opioider ar en grupp substanser som ar endogena eller syntetiska och har en
morfinliknande effekt som blockeras av antagonister som naloxon (Rang et al.,
2003). Analgesi fas nar opioiden verkar som agonist till ndgon av de tre typerna
av opioidreceptorer, my (w), delta (8) eller kappa (k). De olika receptorerna har
olika utbredning vilket leder till att aktivering av p-receptorn ger bade
supraspinal, spinal och perifer analgesi medan aktivering av k-receptorn framfor
allt ger spinal analgesi. Enopioid som t.ex. morfin kan vara fullstindig agonist pa
alla tre receptorerna eller som butorphanol vara agonist pa k-receptorn och
antagonist pa p-receptorn. Effektiviteten hos en agonist &r beroende pa tva olika
faktorer. Dels pa affiniteten som anger dess formaga att binda till en receptor, och
dels pa efficacy som ar ett matt pa dess formaga att via receptorn utlosa ett svar i
cellerna/vavnaden. Rena agonister, t.ex. metadon har hdg efficacy medan en
partiell agonist, buprenorfin ar en sadan, har submaximal efficacy. Buprenorfin
verkar som en partiell agonist pa p-receptorn och antagonistiskt pa k-receptorn.

Opioider har olika effekt beroende pa djurslag. For att minimera sidoeffekterna
hos ett specifikt djurslag kravs bade en noggrann avvdgning vid val av opioid
samt dos. Undersokningar har visat att densiteten av de tre opioid receptorerna i
hjarnans olika delar varierar mellan djurslag (Hellyer et al., 2003; Thomasy et al.,
2007). Vad detta innebér klinisk rader det skilda meningar om.



MATERIAL OCH METODER

Djur

| forsoket anvandes 8 getter i aldern 2-3 ar med en vikt av 48+2 kg (medel+SD)
tillhérande Institutionen for anatomi, fysiologi och biokemi, SLU. Samtliga getter
hade tva stycken killingar vardera och mellan forsoken gick alla getter och
killingar tillsammans i en stor I6sdrift inomhus. Natten innan forsta forstéksdagen
fick getterna tillsammans med sina killingar ga in i enskilda burar dar de kunde
rora sig fritt men dar det blev lattare att ta blodprov och observera deras
individuella beteende. Dagtid under forsoksdagarna vistades Kkillingarna

tillsammans med institutionens Ovriga getter i gemensam losdrift. Alla getter
utfodrades med ho klockan 08.00 och 15.00. De hade fri tillgang till vatten i hink.

Forsoket var godkéant av Uppsala djurférsoksetiska namnd

Forsoksschema

Varje get deltog vid tva olika tillfallen med 4-6 veckors mellanrum. Tva getter
studerades vid varje tillfalle. Vilka tva getter som studerades samtidigt varierade.
Buprenorfin injicerades intramuskulart vid forsta tillfallet och intravendst vid
andra eller tvirtom enligt en ”crossover-design”.

Analgetika

Som analgetika valdes buprenorfin (Temgesic® injektionslésning 0,3 mg/ml,
Schering-Plough AB, Stockholm).

For att kunna valja dos hade tidigare en pilotstudie pa tva getter genomforts dar de
gavs endos pa 0,01 mg/kg och en pa 0,02 mg/kg kroppsvikt. Baserat pa utfallet av
denna studie valdes dosen pa 0,02 mg/kg kroppsvikt.

Genomforande

Varje forsoksomgang med tva getter strackte sig Over tre dagar dar
beteendestudier utfordes enligt sarskilt protokoll under alla dagarna (tabell 2).
Har kommer endast beteendet under dag 2, da lakemedlet gavs, att redovisas. For
fullstandig information se Ingvast-Larsson et al. (2007). Tva getter med sina
killingar placerades kvéllen fore forsoksdag 1 i varsin bur. Under forsoksdagarna
skildes killingarna fran getterna och fick tilloringa dagen tillsammans med ovriga
getter i sin normala miljo. Under forsoksdag 2, da lakemedlet gavs, gjordes
beteendestudier. Samma dag forsags getterna med en respektive tva
permanentkanyler i jugularvenen beroende pa om lakemedlet administrerades
intramuskulért eller intravenost. Vid intravends injektion gavs lakemedlet i den
ena permanentkanyl medan blodprov togs i den andra. Blodprov togs endast dag
2. Som forberedelse rakades och tvattades halsen, darefter stroks lokalbeddvning
lidokain och prilokain (Emla® salva lidokain 25mg/g; prilokain 25mg/g, Astra
Zeneca, Sodertalje) pa huden.



Blodprover

15 stycken blodprov togs, de 2 forsta som referens innan administration av
lakemedlet k1.10.00 (Tabell 1). Blodet togs via permanentkanylen och dverfordes
omedelbart till kylda EDTA-ror. Efter centrifugering fylldes plasman i smaror
som frystes i -70°C for senare lakemedelsanalys.

Tabell 1. Protokoll for blodprovstagning under forsoksdagen. Buprenorfin, 0,02 mg/kg
kroppsvikt, injiceradeskl.10.00

Blodprov nr: Klockslag: Minuter efter injektion:
1 09.30 0

2 09.50 0

3 10.05 5

4 10.10 10
5 10.15 15
6 10.20 20
7 10.30 30
8 10.40 40
9 11.00 60
10 11.30 90
11 12.00 120
12 13.00 180
13 13.30 210
14 15.00 300
15 17.00 420




Kemisk analys

Buprenorfinkoncentrationen analyserades i plasma med hjalp av LC/MS/MS.
Buprenorfin och H,-buprenorfin inkdptes fran LGCPromochem (Bords Sweden).
Vatten som anvénts till beredning av losningar kom fran en Milli-Q®
vattenanlaggning (Millipore, Bedford, MA, USA). Alla dvriga kemikalier som
anvandes var av hog analytisk kvalitet och anvandes utan ytterligare rening.

Till 1.0 mL plasma tillsattes 100 pL internstandardlésning [Hs] buprenorfin (7.2
ng/100 puL MeOH), 50 mL diklormetan/2-butanol (9:1) och 1.0 mL
natriumkarbonat buffert (pH 9.3). Proven extraherades i 20 min. Efter
centrifugering Overfordes den organiska fasen till ett nytt centrifugrér och
indunstades vid 50°C under kvavgas. Aterstoden upplostes i 50 puL 2mM
ammoniumforimat och 0.1 % myrsyra i acetonitril. Det upplosta provet
kvantifierades med LC-ESI-MS/MS. Vid LC/MS/MS analysen anvindes ett
Surveyor LC system kopplat till en Finnigan TSQ Quantum Ultra (Thermo
Electron Corporation, San José, CA, USA) masspektrometer. Separationen
genomfordes med en kolonn av médrket Zorbex Eclipse XAD-18 (2.1 x 50 mm,
S5uM). Den mobila fasen utgjordes av 2mM ammoniumforimat och myrsyra i
vatten (A) samt 2mM ammoniumforimat och 0.1% myrsyra i acetonitril (B). Den
mobila fasen pumpades med flodet 200 pL/min och fordndrades genom ett
gradientprogram enligt foljande: 0 to 2.0 min, 20 % B; 3.0 to 6.0 min, 20 to 90 %
B; 6.0 to 6.5 min, 20 % B; 6.5 to 9.0 min, 20 % B. Légsta kvantifieringsniva var
0.08 ng buprenorfin/mL plasma. Standardkurvan var linjar fran 0.08 till 110
ng/mL. Variationskofficienten for buprenorfin var 7 % (n=5) vid
koncentrationsnivan 1 ng/mL plasma.

Analysen av buprenorfin i plasma har utforts av professor UIf Bondesson,
Avdelningen for kemi, Lakemedelssektionen, SVA.

Farmakokinetisk analys

Tidsforloppet av koncentrationen buprenorfin i plasma for varje individ
analyserades enligt en “non-compartment” - metod (Gibaldi & Perrier, 1982). For
den farmakokinetiska analysen anvandes ett kommersiellt dataprogram (Win
Nonlin 5.0.1® Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA). Arean under
kurvan (AUC) extrapolerat till odndlighet rdknades ut med linjéra trapetsmetoden.
For att extrapolera AUC fran tiden noll till evigheten anvandes
hastighetskonstanten for den terminala fasen (A). Samma analys anvindes for bada
administrationssatten. Halveringstiden for den terminala fasen (t'2) rdknades ut
med ekvationen t/2=In2/A.

Den maximala plasmakoncentrationen vid intramuskuldr injektion (Cpyax) och
tiden till Cmax (Tmax) Utlastes for varje enskild individ ur diagrammet avseende
intramuskulér injektion.

Biotillgangligheten (F) har réknats ut i procent som AUC;/AUC;y x 100.



Beteendeobservation

Beteendeobservationer gjordes under 5 minuter vid 16 tillfallen per dag enligt ett
sérskilt protokoll (Tabell 2). Forsta observationen startade kl. 09.11 och den sista
kl. 16.41. Under de 5 minuter som observationen pagick noterades djurens
beteende var 20 sekund d.v.s. 15 ganger. Ett beteende ur kategori I noterades var
20:¢ sekund. Aven beteende ur kategori Il forekom och noterades da. Ovrigt
beteende som forvantades ske sporadiskt, t.ex. urinering, brakande, galler- och
vaggnag, slaskande/lekande i vattenhink m.m. noterades varje gang de férekom
under den 5 minuter langa observationsperioden.

Tabell 2. Beteenden i protokollet vilka noterades var 20 sekund.

Kategori I: Kategorill:
Ga stadigt Sova

Ga vingligt Ata

Ga oroligt Dricka

Sta stadigt Idissla

Sta vingligt

Sta bredbent

Sta pa kna

Ligga aktivt

Ligga vilande

Ligga med huvudsvéang
Klattra pa stallet
Klattra runt

Statistisk analys

For de farmakokinetiska parametrarna har medelvarde och standardavvikelse (SD)
raknats ut med hjalp av Microsoft Excel. Signifikans ansags foreligga da p<0,05,
tvasidigt t-test.

For beteendestudierna har frekvensen rédknats ut, dar 100 % = 15 observationer
under 5 minuter och 93 % = 14 observationer osv. Darefter har medelvarde och
standardavvikelse raknats ut med hjalp av Microsoft Excel. FOor beteendet galler-
och vaggnag &r ett medelvarde av det totala antalet gnaganden under 5 minuter
utréknat.



RESULTAT
Farmakokinetik

Tidsfoérloppet for koncentrationen av buprenorfin i plasma efter intramuskular
respektive intravends injektion framgar av figur 1. Initialt sjonk koncentrationen
av buprenorfin i plasma snabbt vid intravends giva. Detta motsvarar
distributionsfasen d.v.s. den minskade koncentrationen beror till storst del pa att
lakemedlet distribueras fran blodet till vavnader. Fran och med 40 min, bade efter
intravends och intramuskuldr administration, f6ljde minskningen av
buprenorfinkoncentrationen i plasma ett enkelt exponentiellt forlopp och A kunde
bestammas.

AUC blev vid intravends injektion 264 + 55,2 ng/ml/min och vid intramuskulér
365 + 96,2 ng/ml/min (p<0,05) trots att samma dos anvandes. Biotillgangligheten
formodades foljaktligen vara fullstindig. Detta leder till att clearance var hdgre
vid intravends injektion, 79,7 £ 19,0 ml/kg/min, &n vid intramuskuldr injektion,
58,5 = 16,6 ml/kg/min (p<0,05). Distributionsvolymen vid steady-state, V(dss),
och halveringstiden, t%, skilde inte mellan de bada administrationssatten. De
farmakokinetiska parametrarna redovisas i tabell 3.
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Figur 1. Medelkoncentrationen (x SD) av buprenorfin (0,02mg/kg kroppsvikt) i
getplasma (n=8).



Tabell 3. Farmakokinetiska parametrar (medelvdrden + SD) efter intravends respektive
intramuskular injektion av buprenorfin (0,02mg/kg kroppsvikt) hos 8 getter.

Parameter Intravends Intramuskular
AUC (ng/ml/min)* 262,8 +57,5 365,4 £ 96,2
ty, (Min) 65,9+17,4 69,4+ 15,9

Clp (ml/kg/min)* 79,7+19,0 58,5+ 16,6
V(ass) (IKkg) 504+1,14 5,18 +2,17
Crax (ng/ml) 5,89 £ 2,06
tmax (Min) 156+115

F (%) 1455+ 49,6

AUC, ytan under kurvan fran tidpunkt O till oandlighet. t%, terminala halveringstiden. Cl,, totala
clearance. Vg, distributionsvolym vid steady state. C sy, maximal plasmakoncentration vid
intramuskular injektion. tyex, tiden till Crax F, biotillganglighet utréknad fran AUC j,/AUC .
*Signifikant skillnad (tvasidigt t-test, p<0,05)

Beteende

Getterna borjade klattra och vandra runt i buren, gnaga pa inredningen, leka med
vattenhinken etc. efter att de fatt injektion med buprenorfin. For att visa detta har
jag valt ut tva aktiva beteenden (klattrande samt galler- och viaggnag) och ett
passivt (aktivt liggande).

| figur 2 framgar att getterna bérjade klattra pa gallret i buren strax efter att
injektionen givits. Frekvensen klattrande & en sammanslagning av de tva
beteendena i protokollet, klattra pa stillet och klattra runt. Detta har gjorts da det
ibland var svart att sérskilja mellan de bada vid observationerna. Frekvensen
klattrande sjonk efter ca 190 minuter.

Figur 3 visar att innan injektion av buprenorfin var frekvensen aktivt liggande ca
50 %. Vid forsta observationen efter att buprenorfin injicerats gick den ner till
noll for att sedan sakta stiga igen.

Nar getterna fick buprenorfin borjade de relativt omgaende att gnaga pa vaggar
och galler (Figur 4). Spridningen var stor. Vissa av getterna blev ndstan maniska
och gnagde hela tiden medan andra istallet t ex konstant klattrade runt i buren.

Efter injektion av buprenorfin upphtrde getterna att idissla (Figur 5). Utfodring

skedde vid samma tidpunkter som vanligt, klocka 08.00 och 15.00, och getterna at
med god aptit.
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Figur 2. Medelfrekvensen klattrande pa burgaller (+ SD) hos 8 getter fore samt efter

intramuskulér respektive intravends injektion av buprenorfin (0,02 mg/kg). Buprenorfin
gavs vid tiden 0 min. Getterna utfodrades vid tiden 300 min.
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Figur 3. Medelfrekvensen aktivt liggande (x SD) hos 8 getter fore samt efter
intramuskular respektive intravends injektion av buprenorfin (0,02 mg/kg). Buprenorfin
gavs vid tiden 0 min. Getterna utfodrades vid tiden 300 min.
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Figur 4. Medelantal galler- och vaggnag under 5 minuters perioder (+ SD) hos 8 getter
fore samt efter intramuskul&r respektive intravends injektion av buprenorfin (0,02
mg/kg). Buprenorfin gavs vid tiden 0 min. Getterna utfodrades vid tiden 300 min.
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Figur 5. Medelfrekvens idissling (£ SD) hos 8 getter fore samt efter intramuskulér
respektive intravends injektion av buprenorfin (0,02 mg/kg). Buprenorfin gavs vid tiden 0
min. Getterna utfodrades vid tiden 300 min.
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DISKUSSION

De farmakokinetiska resultaten i denna studie visade pa en kort halveringstid ca 1
timme vilket ar betydligt kortare &n vad som finns rapporterat fran t ex katt, 5-6
timmar (Taylor et al., 2001; Robertson et al., 2005) men &r i paritet med enannan
liten idisslare namligen far, 122 min (Nolan et al., 1987). Det hoga totala
kroppsclearance, som i det narmaste var i niva med hjartminutvolymen (cardiac
output), kan kanske forklaras av idisslarnas fysiologi. Buprenorfin ar en lipofil
svag bas. Detta kan leda till s.k. ion-trapping av en del av substansen i den svagt
sura miljon i vammen. Nar sedan substansen ater absorberas till blodet fran
magar/tarm fors den till levern dar den metaboliseras. Att clearance var hdgre vid
intravends injektion an vid intramuskular kan bero pa att en hdgre koncentration
av buprenorfin uppnaddes i blodet omedelbart efter i.v. injektion (Figur 1). Vid
hoga plasmakoncentrationer av buprenorfin fas en ékning av blodtrycket hos get
(Ingvast- Larsson et al., 2007). Detta leder till en 6kad genomblédning av levern
och darmed ett hdgre clearance an vid ldgre koncentrationer. Buprenorfin
absorberades snabbt efter intramuskulér injektion, Tmax 15,6 mint11l,5 minuter
med Cmax pa 5,89+2,06 ng/ml.  Biotillgangligheten var fullstindig vilket talar for
att  intramuskular injektion fungerar bra som administrationsform.
Distributionsvolymen var stor vilket indikerar att substansen passerar biologiska
membraner och distribueras ut i vavnaderna. Koncentrationen av buprenorfin &r
hogre i vavnaden dn den som uppmats i plasma.

Nar det galler beteendena har de mest slaende forandringarna presenterats i detta
examensarbetet. Innan injektionen gavs pd morgonen klattrade och gnagde
getterna inte pa buren utan borjade med detta beteende i anslutning till att
lakemedlet hade administrerats (Figur 2 och 4). Man kan &ven se att frekvensen
avtar under dagen. Som en effekt av det aktiva beteendet ser man att de ligger ner
I mindre utstrackning, med borjan i anslutning till injektionstillfallet (Figur 3). Att
ingen av getterna ligger ned vid observationen mellan 15.11-15.16 (tidpunkt 310
minuter) beror sannolikt pa att de blev utfodrade klockan 15.00. Den mest
uppenbara avvikelsen i djurens beteende under forsoksdagen ar att de inte
idisslade ndgon gang efter att de injicerats med buprenorfin trots att de atit som
vanligt pA morgonen. Forst vid sista observationen for dagen, mer an 5% timmar
efter administration av lakemedlet, borjade enav getterna att idissla (Figur 5). Det
far anses hogst osannolikt att de inte skulle idissla om de ej blivit behandlade med
buprenorfin sérskilt som de idisslade under samma tid dagen innan
injektionsdagen (Ingvast-Larsson et al., 2007). Det finns enligt vad jag har kunnat
finna i tillganglig litteratur inget beskrivet om denna biverkan av buprenorfin eller
andra opioider i litteraturen. En spekulation skulle kunna vara att buprenorfin
binder till receptorer i den del av hjarnan dar idisslingscentrum sitter. Darmed
uteblir de effekter som via vagusnerven uppstar da receptorer i rumen och
retikulum stimuleras. Denna teori stimmer med att en annan substans, naloxon,
som &r en opioid-antagonist kan stimulera till idissling (Reece, 2004). En annan
mojlighet ar att opioider ger nedsatt motilitet i mag- och tarmkanalen vilket leder
till ileus och forstoppning. Hastar och idisslare ar sarskilt kansliga for detta.
(Tranquilli et al., 2007). Om aktiviteten i magarna och tarmen minskar uteblir
kanske den mekaniska stimulansen till idissling. Att getterna slutar idissla ar en
mycket negativ biverkan som kan leda till tympanism vilket ar ett allvarligt
sjukdomstillstand hos en idisslare.
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Ofta associeras ett stressat, stereotypt beteende hos ett djur med att det mar
psykiskt daligt. Som observator ar det svart att veta om i detta fall getterna som
klattrade runt i buren var dysforiska eller euforiska. Att buprenorfin kan paverka
djur till en forhdjd aktivitetsniva finns beskrivet t ex hos far (Nolan et al., 1987)
och hast (Carregaro et al., 2007). Enannan opioid, butorfanol, har &ven den visat
sig ge hyperaktivitet hos get (Carroll et al., 2001). Hos en del djurarter t.ex. hos
rattor finns det beskrivet att buprenorfin kan utlosa pica eller stereotypa beteenden
(Roughan & Flecknell, 2002). Mgjligen kan detta vara en forklaring till varfor
getterna borjar gnaga pa galler och vaggar. Djur som behandlas med analgetika &r
oftast sjuka eller skadade pa nagot vis och det ar da inte dnskvart med ett
hyperaktivt beteende.

Om smartlindring ar énskvart under en langre tid talar den korta halveringstiden
mot buprenorfin som ett 1ampligt analgetika till get. Att dessutom getterna slutar
idissla gor lakemedlet olampligt 6verhuvudtaget.
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SAMMANFATTNING

| denna studie undersoktes effekter pa beteendet samt farmakokinetiken av
opioiden buprenorfin hos 8 stycken friska getter. Lakemedlet administrerades ien
dos av 0,02 mg/kg kroppsvikt bade intravendst (i.v.) och intramuskulart (i.m.)
enligt en “crossover design”. Resultatet visade pa en kort halveringstid av
buprenorfin i plasma hos getterna, 65,9 + 17,4 min (medel + SD) vid iv.
injektion. Ingen skillnad i halveringstid sags efter i.m. injektion. Om langvarig
smértlindring &r 6nskvard innebér den korta halveringstiden att buprenorfin skulle
behdva administreras flera ganger dagligen fora att ge en god smartlindrande
effekt. Total kroppsclearance efter i.m. injektion var lagre, 58,8 + 16,6 mL/kg/min
an vid i.v. injektion, 79,7 £ 19,0 mL/kg/min. Biotillgangligheten vid i.m.
administration var fullstdndig. Absorptionen var snabb efter i.m. injektion, Tmax
15,6+11,5 min med Cpax 5,89£2,0 ng/ml. Distributionsvolymen var stor, 5,04 +
1,14 L/kg. Beteendeobservationerna innefattade beteenden som klattrande, aktivt
liggande, gnagande och idisslande. Getterna blev hyperaktiva efter tillférsel av
buprenorfin och slutade idissla under en period av mer &n 5 timmar. Att djuren
upphdrde med idisslande & mycket alvarligt vilket & en annan faktor som gor
lakemedlet hogst olampligt till getter. Sammantaget fir man darfor anse att om
smartlindring & Onskvart under en ladngre tid talar resultaten fran saval
farmakokinitik- och beteendestudierna for att buprenorfin inte &r ett
forstahandspreparat till get.
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