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SAMMANFATTNING

Ketamin &r ett anestetikum som anvédnds inom veterindrmedicinen pa en rad djurslag. Den har
sin huvudsakliga verkningsmekanism som icke-komepetetiv anatgonist pA NMDA -receptorer
och producerar en dissociativ anestesi. Ketamin forekommer som tvd enantiomerer, S-ketamin
och R-ketamin, som pa véra djurslag administreras gemensamt som ett racemat. Hos ménniska
har det observerats skillnader i farmakokinetik och farmakodynamik mellan dessa isomerer. S-
enantiomeren har visat sig mer potent samt inducerar mindre orolighet och farre hallucinationer
under uppvak. I den aktuella litteraturstudien gors en genomgang av det vetenskapliga underlag
som berdr skillnader i farmakologi for ketamins enantiomerer pd vara husdjur. Dessutom gors
ett forsok att besvara frdgan hurvida det &r motiverat att anvidnda en beredeningsform med
endast S-enantiomeren istdllet for racemat ketamin. Forfattaren gor en presentation av ketamins
kemiska struktur, basala fakta om stereospecificitet samt ketamins huvudsakliga
verkningsmekanism, farmakokinetik och farmakodynamik. Dar utdver berors skillnader mellan
enantiomererna géllande koncentrationer av modersubstans och metaboliter i plasma,
systemiskt clearance, potens och tid for aterhdmtning. Djurslag s& som hést, hund, katt, svin,
gnagare och idisslare ér inkluederade i materialet. Hos hést och hund verkar metabolismen av
ketamin vara enantioselektiv men vid vilket metaboliskt steg verkar vara oklart. Det 4r mojligt
att enantioselektivitet finns hos de enzymer som metaboliserar ketamin till dess aktiva metabolit
norketamin. Det &r ocksa en mdjlighet att det sker i hydroxylationen av norketamin, det vill
sdga niastkommande steg i ketamins metaboliska vdg. Det finns i det presenterade materialet
inga skillnader i systemiskt clearance mellan enantiomererna, bortsett fran hos hund som sdvts
med halotan. Dar misstidnks dock ldkemedelsinterkationer vara en faktor som paverkar. Bland
véra husdjur, likt for ménniska, har S-ketamin generellt en hdgre potens édn R-enantiomeren och
racematet. Det dr troligt att skillnaden kommer sig av en hogre affinitet for NMDA-receptorerna
hos S-enantiomeren. I litteraturen finns dven beskrivet att anestesi med S-ketamin efterfoljs av
ett snabbare uppvak pa hund. Detta giller 4ven hist, som reser sig snabbare eller med battre
koordination efter avslutad anestesi. Det skall dock podngteras att studiepopulationerna for de
presenterade studierna har genomgaende varit sma. Det dr darfor svart att dra slutsatser utifran
endast det presenterade materialet. Avslutningsvis kan ddrmed ségas att trots vissa skillnader
enantiomererna emellan &r det, baserat pd den hir litteraturstudien, inte motiverat att franga
veterindrmedicinsk praxis och administrera S-enantiomeren isolerad istéllet for i racemat form.



SUMMARY

Ketamine is an anestethic drug used in veterinary medicine on a variety of species. It’s main
mechanism of action is as a non-competitive antagonist on the NMDA-receptors and produces
a dissociative anesthesia. Ketamine excists as two enantiomers, S-ketamine and R-ketamine,
that are administered together as a racemic to our domestic animals. In humans differences in
pharmacokinetics and pharmacodynamics between these two isomers have been observed. The
S-enantiomorph has been shown to be more potent and provide less agitation and hallucinations
during emergence from anesthesia in humans. The present litterature review presents available
scientific litterature that describes differences in pharmacology between the enantimorphs on
our domesticated animals. Furthermore, the author has attempted to adress the question on
whether usage of the isolated S-enantiomer instead of racemic ketamine would be motivated
on these species. The review presents the chemical structure of ketamine, the basics of
stereospecificity and ketamines mechanism of action, pharmacokinetics and
pharmacodynamics. It addresses differences in concentration of ketamin and its active
metabolite norketamine in plasma, systemic clearance, potency and time of recovery in species
such as equines, canines, felines, porcine, rodents and ruminants. For equines and canines, the
metabolism seems to be enantioselective although at what metabolic step is inconclusive. It
could be that enantioselectivity occurs in the enzymes that metabolizes ketamin to norketamine.
There is also the possibility that it occus in the hydroxylation of norketamin, which is the
following step in ketamines metabolic pathway. In the presented material there are no
differences in systemic clearance between the two enantiomers, except for canines sedated with
halothane. Here druginteractions seems to be a contributing factor. In animals, much like in
humans, the S-enantiomer is generally more potent than the R-enantiomer and the racemic. It
is possible this is a result of S-ketamine having a higher affinitiy for the NMDA-receptors.
Following anesthesia with S-ketamine the time of recovery is shorter in canines. This has been
observed in equines as well, who stand up faster or with better coordination. However, the study
populations in the presented literature has been overall small. Drawing conclusions from the
presented material only is therefore difficult. In conclusion, despite suggested differences
between ketamine enantiomorhps it would not be motivated to break clinical protocol and
administer the isolated S-enantiomer instead of racemic ketamine based on this literature study
alone.



INLEDNING

Ketamin &r ett phenylcyclidinederivat som inom veterindrmedicinen har indikation for anestesi,
induktion av anestesi, kemisk immoblisering och analgesi (Posner & Burns, 2009,
Likemedelsindustriféreningen, 2018). Det finns registrerade ldkemedel for hund, katt, hast,
notkreatur, far, get, svin, gnagare, apa, marddjur samt fagel (Lakemedelsindustriforeningen,
2018). Ketamin ger en sa kallad “dissociativ anestesi” dér djuret forsdtts i ett kataleptiskt
tillstind med forekomst av 6kad muskeltonus och mattligt paverkad cirkulation och respiration
hos friska djur (Plumb, 2011). Ketamin férekommer som tva enantiomerer, S-ketamin och R-
ketamin (Peltoneimi et al., 2016). Det ar tva isomerer, molekyler med samma molekylformel,
som &r varandras spegelbilder (Nelson & Cox, 2013). I Sverige finns tio ldkemedel med ketamin
registrerade varav ett har S-enantiomeren isolerad (Likemedelsindustriféreningen, 2018). De
fem likemedel som é&r registrerade for veterindrmedicinskt bruk &r av racemat ketamin.
Racemat ketamin innehéller bigge enantiomerer i ett 50:50 forhallande, vilket 4r den ratio som
forekommer till f6ljd av syntesen av ketamin och inte pé grund av en klinisk avvigning (White
et al., 1982, Peltoneimi et al., 2016). Dé ett enantiomeriskt par kan ha olika farmakokinetiska
samt farmakodynamiska egenskaper och darmed skilja sig at ndr det géller bland annat
metabolism, exkretion, effekt eller potens finns det skil att underséka dem separat (Landoni et
al., 1997). Pa ménniska har S-enantiomeren visat sig vara mer potent, ha hogre clearance och
ge mindre incidens av hallucinationer och olustkénslor under uppvak bade jamfort med R-
ketamin och racemat ketamin (White et al., 1980, Thmsen et al, 2001). Syftet med den hér
litteraturstudien dr att i den publicerade litteraturen undersdka om, och i sadana fall hur,
ketamins enantiomerers egenskaper skiljer sig &t pa vara djurslag. Skiljer sig enantiomerernas
farmakoinetik och farmakodynamik till den grad att det skulle kunna vara motiverat att anvinda
S-enantiomeren isolerad inom veterindrmedicinen? Gar det att dra sddana slutsatser utifran den
publicerade litteraturen?

MATERIAL OCH METODER

Litteratur hdmtades efter sokningar i databaserna Web of Science, PubMed och Primo. S6kord
som anvindes var ’S-ketamine’, ’‘racemic ketamine’, ’enantiomer’, ’enantioselective’,
’animals’, ’veterinary medicine’, ‘pharmacokinetics’, ‘pharmacodynamics’, ’dissociative
anesthesia’, ’anestheisia’ och ’anesthesiology’ i olika kombinationer. Artiklar som jamforde
skillnader mellan S-ketamin och R-ketamin eller racemat in vivo prioriterades. Studier pa
minniska inkluderades men de med fokus pé psykologiska tillstaind eller effekter
bortprioriterades Gverlag. Litteraturen som anvindes var i fulltext uteslutande pa engelska eller
svenska.

LITTERATUROVERSIKT
Kemisk struktur

Ketamin dr en kiral molekyl vilket betyder att den férekomer som ett enantiomeriskt par, S-
ketamin och R-ketamin (Peltoniemi et al., 2016). Ett enantiomeriskt par &r tva stereoisomerer
som &r varandras spegelbilder och en molekyl kallas kiral ndr den inte kan &verlappa sin
spegelbild oavsett hur den vrids i rymden (Landoni et al, 1997, Nelson & Cox, 2013).
Stereoisomerer dr kemiska substanser med samma molekylformel men som skilljer sig i hur de



kemiska grupperna ér disponerande i det tredimmensionella rummet, se Figur 1. Stereoisomeri
som forekommer pd grund av en assymetriskt bunden kolatom, ett kiralt centra, ger tva
enantiomerer (Peltoniemi et al., 2016). Det finns olika nomenklatur for att beskriva detta
(Landoni et al., 1997, Nelson & Cox, 2013). Ett sitt &r ge de kemiska grupperna runt ett kiralt
centra en priroritetsordning, i forsta hand efter atomvikt, som ger grupperna légre prioritet i
riktning at hoger eller vinster runt den centrala kolatomen. Den enantiomer dér rotationen sker
at hoger bendmns da med R (rectus) och den dar rotationen sker at vanster med S (sinister). Nar
ketamin genomgar metabolisering in vivo bibehalls det kirala centrat hos dess aktiva metabolit,
norketamin, som ocksé existerar som tva enantiomerer (Landoni et al., 1997).
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Figur 1. Strukturformel for S-ketamin respektive R-ketamin, dér en streckad triangel indikerar att
gruppen dr i rviktning bort fran ldsaren medan en ifylld triangel indikerar att gruppen dr i riktning mot
ldsaren, av National Center for Biotechnology Information, PubChem Compound Database (u.d)
Esketamine och Arketamine.

Stereospecificitet

Aven om enantiomerer ofta har lika fysikaliska egenskaper i en akiral miljo 4r det virt att
poéngtera att biologiska system ér kirala miljéer (Landoni et al., 1997). En miljo &r kiral nir de
olika enantiomererna interagerar med miljon pa skilda vis eftersom miljon de agerar mot ocksé
har kiralitet. Detta kan d&ven bendmnas stereospecificitet och dr formégan hos miljon att skilja
mellan tva stereoisomerer (Nelson & Cox, 2013). Det kan uppkomma i farmakokinetiska
processer, i huvudsak de som innefattar bérarprotein, receptorer eller enzymer, och forekommer
vid inbindning till plasma- och vidvnadsproteiner, biotransformation och renalt clearance
(Landoni et al., 1997). Skillnader i farmakokinetisk profil enantiomerer emellan kan ocksa bero
pa en omvandling frén en isomer till den andra, en sakallad inversion. Stereospecificitet kan
ocksd forkomma farmakodynamiskt. Den kan vara kvalitativ eller kvantitativ. Kvalitativ
stereospecificitet innebér att enantiomererna ger olika effekter. Kvantitativ stereospecificitet
betyder att de enskilda enantiomererna ger samma biologiska effekt men med olika potens —
den enantiomer som har hogst potens kallas euromer och den med légre potens istomer.



Farmakokinetik

Ketamin administreras intravendst, i.v., eller intramuskulért, i.m. (Posner & Burns, 2009).
Upptag kan dven ske via orala och rektala slemhinnor (Hanna et al, 1988). Nar ketamin
metaboliseras genomgar det N-demethylation, en oxidativ process som katalyseras av enzymer
ur bland annat cytokrom P450-familjen. (Adams et al, 1981, Woolf & Adams, 1987,
Peltoniemi et al., 2012). Flera olika metaboliter forekommer men till storst andel (80%) bildas
norketamin (Adams et al., 1981). Norketamin dr biologiskt aktiv men modersubstansen star for
den huvudsakliga anestetiska effekten (Leung & Baillie, 1986). In vivo metaboliseras bade
ketamin och norketamin vidare inom loppet av minuter och metaboliter utsondras via galla och
urin, med undantag for hos katt dir ketamin utsondras i urin i huvudsakligen of6érédndrad form
(Leung & Baillie, 1986, Woolf & Adams, 1987, Hanna et al., 1988, Mion & Villevieille, 2013).
Hos rétta sker metabolismen inte bara i lever utan dven i njurar, tarmar och lungor (Edwards &
Mather, 2001). Pa ritta var vdrden for arean under kurvan (AUC), som representerar total
exponering for substansen, signifikant hogre for S-ketamin och S-norketamin an for respektive
R-enantiomerer nir racemat ketamin administrerades. Detta har inte pavisats hos ménniska
(Geisslinger et al., 1993). Hos hést var forhallandet mellan S-ketamin och R-ketamin lika, men
forhallandet mellan norketamins enantiomerer olika, over tid efter en i.v bolusdos racemat
ketamin (Delatour et al., 1991, Larenza et al., 2007). Férhallandet mellan S-norketamin och R-
norketamin var 72:28 efter fem minuter och 90:10 efter 40 minuter eller, for hdstar som dven
administrerats isofluran, s& var AUC for S-norketamin 17,8 £+ 6,4 pg/min/ml jamfort med 10,4
+ 3 pg/min/ml for R-norketamin. Aven pi hund som administrerats racemat ketamin var
forhallandet mellan R-ketamin och S-ketamin detsamma Gver tid, men det fanns skillnader i
AUC mellan norketamins enantiomerer (Romagnoli et al., 2017). R-norketamin hade en AUC
om 39.25 + 12.00 pg/min/ml och S-norketamin 30.11 £ 14.12 pg/min/ml

Halveringstiden for elimination av ketamin dr ungefir 1 timme pd hund, katt samt hist och
systemiskt clearance dr cirka 20-30 ml/min/kg beroende pa djurslag (Kaka ez al., 1978, Kaka
& Hayton 1980, Hanna et al., 1988). I Tabell I presenteras virden for systemiskt clearance av
ketamins enantiomerer for hund, hist och méinniska efter administrering av racemat ketamin.
Under dessa forhallanden har S-enantiomeren ett hogre clearance dn R-enantiomeren hos
minniska (Geisslinger et al., 1993, Thmsen et al., 2001). Hos hundar som soévts med halotan
och dérefter fatt racemat ketamin har S-ketamin ett 35% hogre clearance @n R-ketamin
(Henthorn et al., 1999). I motsats till detta finns inga statistiskt signifikanta skillnader i
systemiskt clearance mellan ketamins enantiomerer hos hund som istéillet sévts med sevofluran
(Romagnoli ef al., 2017). Detta stimmer Overrens med resultat hos hést som inte heller har
skillnader i systemiskt clearance enantiomererna emellan (Larenza et a/, 2007).

Ges S-ketamin isolerad till ménniska dr clearance for denna 26,3 + 3,5 ml/kg/min, vilket ar en
statistisk skillnad gentemot nér den gavs i racemat mix (Ihmsen et al., 2001). I motsats var
clearance for S-enantiomeren 16,4 + 5,7 ml/kg/min nér dosen av isolerat S-ketamin var 1 mg/kg
och hade ingen statistiskt signifikant skillnad gentemot clearance f6r S-enantiomeren nir en
gavs 1 racemat mix pa en dos om 2 mg/kg till ménniska (Geisslinger et al, 1993). Inga
signifikanta skillnader i clearance sags heller for S-enantiomeren om den gavs isolerat (med en
dos om 2 mg/kg respektive 1,1 mg/kg) eller i racemat mix (med en dos om 4 mg/kg respektive
2,2 mg/kg) till hund respektive hist (Larenza et al.,, 2007, Romagnoli et al., 2017).



Tabell I. Medelvirde + standardavvikelsen for systemiskt clearance for S-ketamin och R-ketamin efter
administrering av enkel i.v bolusdos racemat ketamin for hund och mdnniska

Referens Djurslag S-ketamin (ml/kg/min) R-ketamin (ml/kg/min)
Romagnoli et al., 2017 Hund 71,82 +£12.80 67,48 + 10,68
Henthorn et al., 1999 Hund 29,9+45 22,2 +1,7

Larenza et al., 2007 Hast 40+ 1 40+ 1

Geisslinger et al., 1993 | Ménniska 19,1 +7,2 16,5+ 4,8

Ihmsen et al., 2001 Manniska 18,5+0,7 13,8 +1,3

Farmakodynamik

Ketamins neurofarmakologi dr komplex men viktigast &r dess verkan som icke-kompetetiv
antagonist pd N-Methyl-D-Aspartate-(NMDA)-receptorer (Anis et al, 1983, Mion &
Villevieille, 2013). Det &r jonkopplade receptorer vars aktivering kriver att flera foreningar,
bland annat den stimulerande aminosyran glutamat, verkar ko-operativt. Aktiveras receptorerna
oppnas jonkanaler och Ca?* flodar in i cellen. Blockeras NMDA-receptorerna, s som ndr
ketamin binder in som icke-kompetetiv antagonist, s& minskar tiden som jonkanalerna ar 6ppna
och inflodet av joner hindras. Hos ratta in vitro har S-ketamin 1,36 hogre affinitet for
inbindningsstallet pA NMDA-receptorerna med ett /Cso-vérde pa 1,82 + 0,25 S-ketamin jamfort
med 2,66 + 0,32 for racemat ketamin (Liu et al., 2006).

Ketamin ger en kortvarig dissociativ anestesi som karaktériseras av ett kataleptiskt tillstind med
forekomst av 6kad muskeltonus (White ez al., 1982). Dessutom kan muskelrorelser, att 6gonen
forblir 6ppna, nystagamus och att corneal- och ljusreflexerna i 6gat kvarstar forekomma. Utover
den anestetiska effekten ger ketamin analgesi, dven vid subanestetiska doser. Hos médnniska ger
S-ketamin en generell anestesi med férre spontana rorelser i jaimforelse med bade R-ketamin
och racemat ketamin (White ez al., 1980). Detta har inte observerats hos hund (Delforge et al.,
1991). Vid anestesi med ketamin 6kar hjirtfrekvens och blodtryck négot men inte till samma
grad som andra anestetikum som administreras intravendst (Peltoniemi et al, 2016). Pa
respirationen har ketamin en mild effekt och ger genrellt en bibehallen tonus i luftvéigarna, dven
om intubering rekomenderas (Posner & Burns, 2009). Det dr inga skillnader mellan
enantiomererna i paverkan pa andningsfrekvensen och muskltonus i luftvigarna hos hést,
andningsfrekvens hos hund, get samt katt eller hjartfrekvens for ndgot av de nimnda djurslagen
(Rosetti et al., 2007, Larenza et al., 2008a, Larenza et al., 2008b, Jud et al., 2010, Romagnoli
et al., 2017). Undantaget dr att S-ketamin ger en signifikant hogre hjartfrekvens &n racemat
ketamin, tills 15 minuter efter intubation, vid induktion av hund som premedicinerats med
midozalam (Casoni et al, 2015). Efter upprepade bolusdoser i.v. av S-ketamin var
hjértfrekvensen mellan 110-152 slag/minut och efter racemat ketamin 95-130 slag/minut.
Administrerades ketaminet som konstantinfusion efter en initial bolusdos var dessa skillnader
ej signifikanta. Ges ketamin tillsammans med andra ldkemedel som ddmpar det centrala
nervsystemet, exempelvis diazepam som ér tillhdrande samma substansgrupp som midozalam,
kan respiratoriska och kardiovaskuléra bieffekter 6ka (Plumb, 2011).

I Tabell II presenteras de doser S-ketamin, R-ketamin och racemat ketamin som, for olika
djurslag, ger ekvivalenta kliniska effekter och i Tabell III de estimetrade EDso-virden for
enantiomererna och racematet for ritta och mus. Hos méinniska var potensration mellan S-



ketamin och R-ketamin ungefdr 3,4:1 och é&r snarlik den hos svin (3,8:1) och ratta (3:1)
(Marietta et al., 1977, White et al., 1980, Schmidt ez al., 1999). For hund var potensforhallandet
1:1 till 1:1,5 mellan racemat ketamin och S-ketamin (Duque et al., 2008, Casoni et al., 2015).
Liknande forhallande géllde dven for hast (1:1,4) och mus (1:1,35) (Liu et al., 2006, Rosetti et
al., 2008).

Tabell II. Medelvirdet + standardavvikelsen for totala doser av S-ketamin, R-ketamin respektive
racemat ketamin som ger ekvivalenta kliniska effekter hos aktuella djurslag i de aktuella forsoken

Referens Djurslag  Klinisk effekt S-ketamin R-ketamin ~ Racemat ketamin
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)

White et al., 1980 Minniska  Kirurgiskt 2,4 8,5 54
sOvningsdjup

Rosetti et al., 2008 Hast Kirurgiskt 39+0,7 - 58+1,5
sOvningsdjup

Duque et al., 2008 Hund Nedsatt 7,76 £2,17 - 9,82 +3,02
medvetande-
grad

Casoni et al,, 2015 Hund Sviljreflex 3 - 4,5
forsvinner 402+1,56 - 4,01+ 1,42

Larenza et al., 2008b  Katt Kirurgiskt 6 - 10
sOvningsdjup

Judetal, 2010 Get Induktion 1,5 - 3

Schmidt et al., 1999 Svin Sidolédge 48 +£0,4 18 +£2,3 -

Hos katt behovdes 60% av en racemat dos for att ge samma kliniska effekter vid anestesi med
S-ketamin (Larenza et al., 2008b). Det kridvdes ungefar dubbelt s mycket racemat som ren S-
ketamin for att né liknande sdvningsdjup pa getter, vilket dven stimde p&d méinniska (White et
al., 1980, Thmsen er al, 2001, Jud et al., 2010). P4 ménniska var behovet av ytterligare
substanser (lustgas och tiopental) for ett fullgott anestesidjup dessutom mindre med S-ketamin
(5%) an for R-ketamin (26%) och racemat ketamin (20%) (White et al., 1980).

Tabell II1. Estimerade EDso-viirde for S-ketamin, R-ketamin respektive racemat ketamin som gav nedsatt
medvetenade grad eller forlust av rdttningsreflex

Referens Djurslag S-ketamin R-ketamin Racemat  ketamin
(mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)

Judetal 2010 Mus 51 - 69

Marietta et al, 1977 Ratta 35 10,3 5,6

Under uppvaknandet efter narkos har hallucinationer och en kénsla av olust rapporterats hos
minniska (White et al, 1982). Aven djur kan uppvisa oroliga uppvak och férsiktighet bor
tillimpas, speciellt med storre djur sdsom héstar, d& oro under uppvaket kan leda till att djuren
skadar sig sjélva eller sin omgivning (Posner & Burns, 2009). Om ketamin anvéands tillsammans
med halotan eller CNS-depressiva likemedel kan dterhdmtningen forlingas (White et al., 1975,
Plumb, 2011). Hos ménniska fanns en hdgre incidens av hallucinationer och rastdsthet vid
uppvak efter administrering av R-ketamin (37%) jamfort med racemat ketamin (15%) och S-



ketamin (5 %) (White et al, 1980). Dessutom var tiden for aterhimtning, fran dess att
infusionen avstannas tills patienterna ar fullt orienteringsbara, kortare for S-ketamin jamfort
med racemat ketamin, 27 = 18 minuter respektive 33 + 15 minuter (Ihmsen et al., 2001). Detta
giéllde dven hos hund dér aterhdmtning tog 45 £ 5,5 minuter om de fatt S-ketamin och 60 + 5,2
minuter om de fatt racemat ketamin (Duque et al., 2008). Ponnyer som premedicinerats med
xyalzine kunde efter avslutad anestesi med S-ketamin resa sig i genomsnitt efter 19 minuter
jamfort med 27 minuter for racemat ketamin (Larenza et al., 2008a). Daremot var tiden det tog
att stilla sig efter anestesi for héstar som premedicinerats med diazepam och genomgétt
kastration liknande om de fatt S-ketamin eller racemat (Rosetti ez al., 2008). Dock behdvde tva
av dtta hastar som sévdes med racematet sederas med romifidine da de forsokte stdlla sig innan
de var koordinerade eller starka nog, medan de som fick S-ketamin kunde resa sig utan
komplikationer.

DISKUSSION

Utifran underlaget presenterat i denna litteraturstudie gér det att identifiera vissa tecken pa
farmakologiska skillnader mellan S-ketamin, R-ketamin samt racemat ketamin hos olika
djurslag. Detta géller bade farmakokinetiskt och farmakodynamiskt.

Skillnader i farmakokinetik
Norketamins plasmakoncentration

Hos hist och hund, samt rétta, har skillnader i plasmakoncentrationer mellan S- respektive R-
norketamin observerats (Delatour et al., 1991, Edwards & Mather, 2001, Larenza et al., 2007,
Romagnoli et al., 2017). Dessa skillnader skulle kunna forklaras av en enantioselektivitet i
nagot steg av ketamins metabolism. Isomerer i ett enantiomeriskt par kan interagera med
enzymer pa skilda vis fran varandra (Landoni ef al., 1997). Darmed ter det sig inte omdjligt att
enantioselektivitet hos de metaboliserande enzymerna under den cytokoromberoende N-
demethylationen av ketamin skulle kunna vara orsaken till skillnaderna i
plasmakoncentrationerna av S- respektive R-norketamin. Hos hist skulle den da ske med fordel
for S-ketamin och hos hund med fordel for R-ketamin for att producera de
plasmakoncentrationer som observerats. Hos hést var plasmakoncentrationen for S-norketamin
hogre &n R-norketamin, medans tvért om géllde for hund (Delatour et al., 1991, Larenza et al.,
2007, Romagnoli et al., 2017). Det ar ocksd mojligt att enantioselektiviteten férekommer i
andra steg i ketamins metabolism. Hydroxylation, det vill sidga vidare metabolisering av
norketamin, har visat sig vara enantioselektiv hos ratta (Adams et al., 1981). I de fall dir R-
norketamin har en uppmatt lagre plasmakoncentration &dn S-isomeren skulle det dirmed kunna
vara av att R-norketamin metaboliseras i storre utstrickning dn S-isomeren.

En annan mojlig forklaring till hogre plasmakoncentrationer av S-norketamin &r att det sker en
inversion frdn R- till S-ketamin och dérefter vidare metabolisering. Hos réatta var AUC-virden
for S-enantiomeren av ketamin och norketamin signfikant hogre &n de for R-enantiomererna,
vilket skulle kunna tyda pa att det sker en invesion fran R-ketamin till S-ketamin innan vidare
metabolisering (Edwards & Mather, 2001). Detta verkar dock bara gélla rétta, da pa hést, hund
samt ménniska fanns liknande forhéllanden &ver tid mellan S- och R-ketamin (Delatour et al.,
1991, Geisslinger et al., 1993, Ihmsen et al., 2001, Larenza et al., 2007, Romagnoli et al., 2017).
Detta tyder pa att inversion i ena riktnigen inte sker i det stadiet i metabolismen. Det &r dock



mojligt att en inversion frén en enantiomer till en annan maskeras av att enantiomererna har
olika clearance (Geisslinger et al., 1993). Dock pavsades inga skillnader i systemiskt clearance
mellan ketamins enantiomer hos hést av Larenza et al. (2007). Dessutom pavisades inget R-
ketamin ndr S-ketamin administrerades isolerat hos hést eller hund (Larenza et al., 2007,
Romagnoli et al., 2017). Det motsitter teorin om att en inversion ar forklaringen till
skillnaderna i plasmakoncentration av norketamins enantiomerer.

Aven om det finns tecken pi att metabolismen hos hiist och hund #r enantioselektiv, samt att
det finns en djurslagsskillnad i avseende till fordel for vilken enantiomer, sa gar det inte att dra
en helt sdker slutsats utifrdn detta material. Vad som kan konstateras dr dock att en skillnad i
plasmakoncentration mellan norketamins enantiomerer har observerats pa dessa djurslag, och
dven pa ratta. Skillnaderna i plasmakoncentration som Larenza et al. (2007) presenterat var
statistiskt signifikanta och skulle ddirmed kunna antas vara respresentativt for populationen i
helhet. Det skall dock noteras att studiepopulationen var endast sju individer. Romagnoli et al.
(2017) hade en studiepopulation i liknande storlek. Generellt kan sdgas att det dr svart att dra
definitivia slutsatser utifran en enda given studie eftersom det dr mojligt att de individer som
inkluerades inte &r representativa for populationen i sin helhet. Dessutom géller att ju mindre
en studiepopulation dr desto svérare dr det att rekrytera individer som representerar hela
populationen, inkludera extremvérden samt att analysen av resultaten blir kinslig for paverkan
frén potentiella outliers. Dédrmed kan, signifikanta skillnader till trots, antas att en mindre
studiepopulation ger resultat det ar svarare att dra 6vergripande slutsatser utifran.

Systemtiskt clearance

Hos hést som fétt racemat ketamin under s6vning med isofluran har inga signifikanta skillnader
i clearance enatiomererna emellan observerats (Larenza et al., 2007). Det har det dock for
hundar som sovts med haltotan, men inte for hundar som sovts med sevofluran (Henthorn et
al., 1999, Romagnoli et al., 2017). Ungefér 20-25% av halotan och 3 % av sevofluran aterfinns
som metaboliter till f6ljd av metabolisering av enzymer ur cytokrom P450-familjen i levern
(Steffey, 2009). Halotan metaboliseras alltsé i storre utstrackning i levern dn sevofluran och av
samma enzymfamilj som ketamin. Det d&r mojligt att olika inhalationsanastetikum paverkar
skillnaderna i resultat genom att till exempel hdmma eller inducera metaboliserande enzym
(Orpeza-Hernandez et al., 2003). Langvarig administrering av ldga doser halotan kan ge en
Okad metabolism av likemedel (Steffey, 2009). Det skulle kunna forklara att clearance for S-
ketamin &r hogre hos hundar som sovts med halotan men inte hos hundar som sovts med
sevofluran, om det antas att de enzymer som induceras har en hogre affinitet for S-isomeren.
Okar leverns forméga att metabolisera likemedel kommer det dirmed dven att kunna Ska
formagan att utsondra detta med konsekvensen att clearance i sa fall ocksa Okar. D& bagge
populationer var sma, fem respektive sex hundar, dr det dock aterigen svart att dra négra
slutsatser.

Fortsdttningsvis hade S-ketamin ett hogre clearance ndr det administrerads som isolerad
beredning i jamforelse med i racematet hos ménniska (Ihmsen ez al., 2001). Det foreslogs bero
pa att R-ketamin inhiberade elimination av S-ketamin. Detta motsdgs dock av andra studier pa
ménniska och mer intressant pd hdst och hund diar dessa skillnader inte observerades
(Geisslinger et al., 1993, Larenza et al., 2007, Romagnoli et al., 2017). Dock sa genomfoérde
IThmsen et al. (2001) sin studie p4d en mer homogen grupp (friska mén) och utan



lakemedelsinteraktioner till skillnad frdn de andra studierna. Daremot hade Geisslinger et al.
(1993) en femfaldigt storre population, 50 jamfort med 10, men de biagge djurstudierna hade
sma populationer om sex hundar respektive sju hiistar. Aterigen ér det svart att dra dvergripande
slutsatser utifran den publicerade litteraturen, delvis pa grund av sma studiepopulationer.

Skillnader i farmakodynamik
Hjértfrekvens efter premedicinering med midozalam

Hos ménga av djurslagen fanns inga skillnader i farmakodynamik enantiomerena emellan med
avseende pa hjartfrekvens, muskeltonus i luftvigarna eller andningsfrekvens (Rosetti et al.,
2007, Larenza et al., 2008a, Jud et al.,, 2010, Larenza et al., 2008b Romagnoli et al., 2017).
Ketamin har jamforelsevis en lag paverkan pa dessa system i allménhet (Posner & Burns 2009,
Peltoniemi et al 2016). Det dr mdjligt att en eventuell enantiomerisk skillnad dr sa marginell att
den ar svar att urskilja kliniskt. En signifikant skillnad i hjértfrekvens mellan S-ketamin och
racematet forekom déremot for hundar som premedcinerats med midozalam (Casoni et al.,
2015). Gruppen som fatt S-ketamin hade en signifikant hogre hjartfrekvens dn gruppen som fatt
racemat ketamin. Midozalam, en benzodiazepam likt diazepam, kan ha haft en paverkan och
okat de kardiovaskuldra bieffekterna (Plumb, 2011). Dock bor bégge grupper paverkas lika
mycket av lakemedelsinteraktionen dé de premedicinerades enligt samma protokoll. Daremot
sd var skillnaden endast signifikant nir djuren fick S-ketamin eller racemat ketamin som
upprepade bolusdoser, men inte nidr den gavs som konstantinfusion efter en initial bolusdos. En
rimlig slutsats kan ddrmed vara att hur ketaminet administretas har en inverkan pa kningen av
och skillnaden i hjértfrekvens mellan ketamins enantiomerer. Casoni et al. (2015) hade en
studiepopulation om 68 hundar i gruppen som fick upperapade bolusdoser och 40 hundar i
gruppen som fick konstantinfusion, dir samtliga var klientdgda hundar av varierande raser. Det
ar dirmed mojligt att det finns individvariationer som péverkar resultaten och dirmed dven
mojligheten att dra slutsatser utifrdn materialet.

Potens hos ketamins enantiomerer

P& ménniska dr S-ketamin den isomer med hdgst potens (euromer) och R-ketamin den med
lagre potens (istomer) med ett potensforhallande om 3,4:1 (White ef al., 1980). Hos vara husdjur
var utslagen inte lika tydliga. Inga av de presenterade studierna visade pé ett motsatt forhallande
enantiomererna emellan, men ddremot var skillnaderna i potens lagre eller obefintliga hos vissa
djurslag bade nér isolerade enatiomerer jamfordes och nér S-ketamin jimfordes med racemat
ketamin (Marietta et al., 1977, Schmidt et al., 1999, Rosetti et al., 2008, Duque et al., 2008,
Larenza et al., 2008b, Jud et al., 2010, Liu et al., 2010, Casoni et al,, 2015). Aterigen var
populationsstorlekarna genomgéende sma for samtliga studier vilket, som tidigare diskuterats,
kan gora det svarare att dra slutsatser utifran resultaten. Den storsta studiepopulationen hade
Duque et al. (2008) med 108 hundar. Deras resultat om ett potensforhallande om 1:1.29 mellan
racemat ketamin och S-enantiomeren indikerar dock endast en marginell skillnad. Det kan vara
onskvért att ge ett ldkemedel med hogre potens dé generellt giller att ju ldgre potens ett
lakemedel har desto hogre maste dosen vara (Rang et al., 2012). Ju hogre dos, desto mer
sannolikt att molekylen binder andra bindingsstéllen dn det huvudsakliga for dess verkan, vilket
kan resultera i en 6kad forekomst av biverkningar. Dédrmed kan antas att om skillnaden i potens
ar marginell blir dven fordelarna med att anvénda istomeren marginella. Det kvarstar dock att
det finns en viss skillnad mellan enantiomerernas potens, om én av varierande grad, pa vara
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djurslag vilket skulle kunna forklaras av skillnader i affinitet for NMDA-receptorn per
demonstrerat pa rétta av Liu et al. (2006).

Aterhdmtning efter anestesi

Hos hund observerades en snabbare aterhdmntning frdn narkos efter administrering av S-
ketamin men didremot inga farre spontana rorelser under anetesi som hos ménniska (White et
al., 1980, Delforge et al., 1991, Duque et al., 2008). Géller att S-ketamin dr den mer potenta
isomeren dr det mojligt att detta kan vara en bidragande faktor till ett snabbare uppvak. Med
mindre doser for att nd adekvat sovningsdjup ar det mindre méngd ldkemedel som behdver
elimineras av kroppen. Hos hést fanns motségande resultat angdende tiden for aterhdmtning
(Larenza et al, 2008a, Rosetti et al 2008). Larenza et al. (2008a) sag en viss skillnad i tiden det
tog for histarna att stélla sig upp medan Rosetti et al. (2008) rapporterade inga skillnader i tid
for aterhdmtning, men déiremot att hédstarna som fétt S-ketamin stillde sig med bittre
koordination. Resultaten skulle kunna bero pé indivdskillnader bland de individer som deltog i
studien eftersom studiepopulationerna, aterigen, var genomgéende smé. En oroligare hést kan
troligten vara mer bendgen att resa sig snabbare och med sémre koordination &n en hist som
inte dr lika stresspaverkad, oavsett vilken enantiomer djuret fatt. Ddrmed géller dven denna
gang att slutsatser r svara att dra.

Slutsats

Det finns vissa indikationer pd farmakologiska skillnader enantiomerena emellan utifrén
underlaget som den hér litteraturstudien baseras pa. Det gar dock inte att pasta att det underlag
som presenterats ar tillrdckligt for att kunna dra slutsatser kring hurvida anvdndning av S-
enantiomeren &r att foredra framfor racemat ketamin pa vara djurslag. Spekulation, potentiella
lakemedelsinteraktioner och motsédgelsefulla resultat fran Overlag sma populationer dir
individskillnader kan paverka resultaten gor att det behdvs mer forskning med storre
populationer fér ge underlag for sdkrare behandlingsrekommendationer. Darmed inte sagt att
litteraturen presenterad, eller att fortsdttningsvis evaluera enantiomererna var for sig, ar
irrelevant. Det dr av intresse att kunna motivera varfor tva isomerer finns i ett givet ldkemedel
och om de uppvisar skillnader i egenskaper. Landoni et al (1997) hidvdar: finns tva
stereoisomerer i ett likemedel bor bigges nérvaro vara réttfardigad. Vidare skriver forfattarna
att administrering av racemat beskrivits som “polypharmacy with no theraputic rationale”,
eftersom ration mellan enantiomerer oftast bestdms utifrdn syntesen och inte utefter klinisk
avvigning. Men di racemat ketamin har anvidnds kliniskt sedan 1970-talet, gar det att dra
slutsatsen att det i dagsldget inte finns tillrickligt med stdd i litteraturen for att utmana praxis
med anvinding av racemat ketamin pa vara djurslag.
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