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SAMMANFATTNING

Kaniner ar bade populara sallskapsdjur och anvénds ofta experimentellt inom forskning. Kani-
ner kan behva genomga kirurgiska ingrepp och effektiv postoperativ smartlindring &r nodvan-
dig for att uppratthalla god djurvalfard. For att smartlindra kaniner anvéands opioiden buprenor-
fin, ett potent langtidsverkande analgetikum med lindrig sedativ effekt och forstarkande effekt
pa andra centralt verkande lakemedel. Buprenorfin administreras ofta subkutant (SC) da det ar
mindre komplicerat an intravends (IV) och troligen mindre sméartsamt an intramuskulér (IM)
injektion. I nulaget &r rekommenderad dosering och doseringsintervall for buprenorfin till kanin
0,02-0,1 mg/kg var 6:e timme oavsett administrationsvag, detta trots att néstan inga farmako-
kinetiska studier genomforts pa kanin for att berakna biotillgangligheten. Syftet med denna stu-
die var att faststélla biotillgdngligheten hos buprenorfin efter SC administrering och darmed
kunna ge béattre rekommendationer for administrering av buprenorfin till kanin. | denna rando-
miserade studie anvandes tio New Zealand White kaniner, fem av vardera kon. Vid tre olika
tillfallen och med tva veckors mellanrum, administrerades varje kanin buprenorfin 1V 0,05
mg/kg, SC 0,05 mg/kg (SC lag) respektive SC 0,1 mg/kg (SC hog). Upprepade arteriella blod-
prover togs under 480 min och serum analyserades for att mata buprenorfinkoncentrationen.
Data analyserades med tva-vags-ANOVA med behandling och kén som oberoende variabler,
djur och forsoksdag som block, samt kroppsvikt som kovariat. Administrationsvdgen hade en
signifikant effekt pa alla parametrar, som varierade mellan kon. AUC var signifikant lagre for
SC lag an for IV for honor (423 + 149 resp. 911 + 161 pg/L*min, p <0,001) och &ven foér hanar
(366 + 178 resp. 667 + 133, p = 0,01). AUC for SC lag var dven signifikant lagre an for SC hog
for honor (633 £ 211, p = 0,015) och hanar (958 + 387, p <0,001). Biotillgadngligheten var
signifikant lagre for SC lag an for SC hog for hanar (53 * 22 resp. 71 + 23 %, p = 0,008) men
inte for honor (48 + 21 resp. 36 + 14 %, p = 0,6). Cmax var lagre for SC 1ag an for SC hog for
hanar (2 = 1 resp. 8 £ 3 ng/ml, p <0,001) men inte for honor (3 = 2 resp. 3 + 1 ng/ml, p = 0,15).
Det &r svart att ge en rekommendation om SC dos av buprenorfin till kanin eftersom effekten
av dos pa de farmakokinetiska egenskaperna varierar beroende pa kon. Eftersom SC admini-
strering dven kan paverkas av fettdepaer sa ar intravends administrering att foredra. Det vore
vardefullt att utvardera intramuskuldar administrering som ett alternativ.



SUMMARY

Rabbits are popular pets and widely used in research. Sometimes rabbits may need to undergo
surgical procedures and effective post-operative analgesia is necessary to maintain good animal
welfare. The opioid buprenorphine is often used to relieve pain in rabbits. It is a potent long-
acting analgesic with mild sedative effect and enhancing effect on other centrally acting drugs.
Buprenorphine is often administered subcutaneously (SC) as it is easier than giving intravenous
(IV) and probably less painful than an intramuscular (IM) injection. At present, the recom-
mended dosage and dosing interval for buprenorphine for rabbits is 0,02-0,1 mg/kg every 6
hours, regardless of route of administration, even though there are almost no pharmacokinetic
studies on rabbits to calculate the bioavailability of buprenorphine. The purpose of this study
was to determine the bioavailability of buprenorphine after SC administration and provide bet-
ter recommendations for the administration of buprenorphine to rabbits. In this randomized
crossover study, ten New Zealand White rabbits, five of each sex, were used. At three different
occasions, with intervals of two weeks, each rabbit was administered buprenorphine IV 0,05
mg/kg, SC 0,05 mg/kg (low) and SC 0,1 mg/kg (high). Repeated arterial blood samples were
taken during 480 minutes after administration and serum was assayed to determine buprenor-
phine concentration. Data was analyzed with two-way ANOVA with Treatment and Sex as
independent factors, Animal and Time as blocking factors and body weight (BW) as a covariate.
Administration route had an overall effect on all parameters, an affect that varied between sexes.
AUC was significantly lower for SC 0,05 than for IV in females (423 + 149 and 911 + 161
pg/L*min, p <0,001) and males (366 + 178 and 667 + 133 pg/L*min, p = 0,01). AUC was also
significantly lower for SC 0,05 than for SC 0,1 in females (633 + 211, p = 0,015) and in males
(958 + 387, p <0,001). The bioavailability was significantly lower for SC 0,05 than SC 0,1 in
males (53 + 22 and 71 £ 23%, p = 0,008) but not in females (48 + 21 and 36 + 14%, p = 0,6).
Cmax was lower for SC 0,05 than SC 0,1 in males (2 = 1 and 7 = 3 ng/mL, p <0,001) but not
females (3 £ 2 and 3 £ 1 ng/mL, p = 0,15). It is difficult to give a recommendation for dosage
of SC buprenorphine to rabbit as the effect of dose on the pharmacokinetic properties varies
depending on the sex. Since SC administration also could be affected by fat deposits, intrave-
nous administration is to prefer. It would be valuable to evaluate intramuscular administration
as another option.
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LISTA OVER FORKORTNINGAR

AUCo.t— Area under serumkoncentration-tid kurvan fran tiden O till tiden t
AUCo.inf — Area under serumkoncentration-tid kurvan fran tiden 0 till oandlighet
Cmax — HOgsta uppmatta koncentration

ECM — extracellular matrix

F — biotillganglighet

IA — intraadipds

IM — intramuskular

IV — intravenos

NaCl — natriumklorid

NZW — New Zealand White

OTM - oral transmukosal

PO — peroral

SC - subkutan

SD - standardavvikelse

Tmax — tid till hdgsta uppmatta koncentration

T12 — halveringstid



INLEDNING

For postoperativ smartlindring efter kirurgiska ingrepp pa kanin anvands opioiden buprenorfin.
Buprenorfin administreras ofta med subkutan (SC) injektion, da det ar enklare &n intravenos
(IV) och troligtvis mindre smartsamt an intramuskulér (IM) injektion. | nuldget ar rekommen-
derad dosering och doseringsintervall for buprenorfin till kanin 0,02-0,1 mg/kg var 6:e timme
oavsett administrationsvag (Barter, 2011). Detta trots att nastan inga farmakokinetiska studier
gjorts pa kaniner efter SC injektion med buprenorfin. SC administrering av buprenorfin till katt
har i flera studier visat sig ge lagre upptag och mindre analgetisk effekt &n IM och IV admini-
strering av samma dos (Steagall et al., 2013; Steagall et al., 2007; Robertson et al., 2003; 2005;
Giordano et al., 2010). Studier pa kaniner som smartlindrats med buprenorfin SC har visat va-
rierande analgetisk effekt (Wootton et al., 1988; Weaver et al., 2010; Goldschlager et al., 2013;
DiVincentri Jr et al., 2016). En studie (Hedenqvist et al., 2016) visade att kaniner som fatt
postoperativ smartlindring med SC buprenorfin, 0,05 mg/kg SC, efter benkirurgi fortfarande
hade hdga poing pa “pain face”, en smartskala baserad pa kaninens ansiktsuttryck. Sammanta-
get indikerar detta att biotillgangligheten av buprenorfin efter SC administrering kan vara lag,
vilket denna studie syftar till att undersoka.

LITTERATUROVERSIKT
Vad ar buprenorfin?

Buprenorfin &r ett lakemedel som anvénds mycket inom veterindrmedicin, framforallt for att
lindra postoperativ smarta. Lakemedlet ar ett potent langtidsverkande analgetikum med lindrig
sedativ effekt och forstarker dven effekten av andra centralt verkande lakemedel. Buprenorfin
ar vattenl6slig, har 1ag molekylvikt (467,64 g/mol) och ar mycket lipofil vilket ger snabb ab-
sorption och stor distributionsvolym efter IM injektion hos flera djurarter. Buprenorfin ar en
syntetisk opioid som ger smartlindrande effekt genom att binda till och aktivera opioidrecepto-
rer i det centrala nervsystemet, da som parteriell agonist till p-receptorn och antagonist till k-
receptorn (Roughan & Flecknell, 2002). Buprenorfin binder med hog affinitet och dess disso-
ciation fran bindningsstallet sker i tva steg med en snabb forsta fas da ca 50 % av receptorerna
frigors och en langsam andra dissociationsfas. Detta tros vara orsaken till att buprenorfin har
en analgetisk verkan som 6verstiger den farmakokinetiska halveringstiden och ger langre verk-
ningsduration d&n manga andra opioider (Boas & Villiger, 1985; Rothman et al., 1995).
Buprenorfin fungerar dven som p-receptorantagonist da den med sin hoga affinitet till opioidre-
ceptorer kan hindra inbindningen av rena agonister sasom ex. morfin eller metadon. | vissa
studier raknas buprenorfin &ven som k-receptor agonist och kan ge analgetisk effekt via k-re-
ceptorn. Vilka receptorer buprenorfin verkar pa ar antagligen dosberoende (Roughan & Fleck-
nell, 2002; Pick et al., 1997).

Respiratoriska och kardiovaskuléara effekter

Shafford och Schadt (2008) undersokte vilka respiratoriska och kardiovaskuldra effekter
buprenorfin utdvar pé atta friska vakna NZW kaniner. En dos av 0,06 mg buprenorfin (ca 0,02
mg/kg) injicerades IV eller SC pa kaninerna. Blodtryck, arteriella blodgaser, hjért- och and-
ningsfrekvens mittes fore injektion samt 10 och 22 min efter IV injektion resp. 30, 60 och 90



min efter SC injektion. Resultatet visade att varken blodtryck eller hjartfrekvens paverkades av
IV eller SC injektion av buprenorfin 0,02 mg/kg. Daremot minskade andningsfrekvensen mar-
kant och en mild hypoxi sags hos kaninerna efter bade IV och SC administration. Andningsfre-
kvensen sianktes med 85 %, 22 min efter IV och 71 %, 90 min efter SC administration. Dessa
forandringar tolererades vél av friska djur men bor tas 1 beaktande om buprenorfin skall admi-
nistreras till kaniner som &r predisponerade for andningsdepression.

Gastointestinala effekter

Deflers et al. (2018) studerades de gastrointestinala organen hos 15, 3 man gamla NZW kanin-
hanar med ultraljud och kontrastrontgen med bariumsulfat bade innan och efter IM injektion
0,1 mg/kg buprenorfin. Kaninerna hade fri tillgang till vatten, ho och en kanin-mix. Resultatet
visade att tarmkontraktionerna kvarstod, kontraktionerna i pylorus och duodenum ¢kade nagot
men intagen foda passerade i normal hastighet genom digestionskanalen. Detta motsags dock i
studien av Martin-Flores et al. (2017) dar atta vuxna NZW hankaniner gavs 20 bariumfylida
ampuller genom en orogastrisk sond och i en randomiserad studie injicerades med fyra olika
behandlingar; 0,05 mg/kg buprenorfin SC, 1 mg/kg metylnaltrexon (u-opioidantagonist) SC,
bade buprenorfin 0,05 mg/kg och metylnaltrexon 1 mg/kg eller NaCl var 12:e timme i tva dagar.
Kaninerna fodrades med fullfoderpellets och hade fri tillgang till vatten. Produktion av feces,
vatten och matkonsumtion samt kroppsvikt méttes sedan under fem dagar efter varje behand-
ling. Feces rontgades for att se om det innehdll bariumampuller. Resultatet visade minskad mat
och vattenkonsumtion, forlangd passagetid genom gastrointestinala systemet och minskad
mangd avforing. Sambehandling med metylnaltrexon 1 mg/kg motverkade inte de negativa ef-
fekterna.

Analgetiska effekter

Studier pa kanin har visat att buprenorfin ndr maximal smartlindrande effekt vid nociceptiv
smarta (varme) 3 — 4 h efter SC administrering med 0,03 mg/kg buprenorfin (Flecknell & Liles,
1990). Hos rattor uppnas daremot maximalt smartlindring redan ca 1 timme efter SC injektion
med 0,5 mg/kg (Dum & Herz, 1981). Aven hos katt ses maximal (men I1&g) smartlindrande
effekt mot nociceptiv smarta (varme) efter 1 h vid SC administrering av en lag dos (0,02 mg/kg)
(Steagall et al., 2013). En liknande studie med hogkoncentrerat buprenorfin (0,24 mg/kg) SC
pa katt visar aven den pa smartlindrande effekt mot nociceptiv smérta (varme) fran 1 h men
maximal smartlindrande effekt sags forst efter 8 h (Doodnaught et al., 2017).

Buprenorfin har i studier pa rattor visat sig ha en klockformad dosresponskurva, vilket innebéar
att nar maximal smartlindrande effekt har uppnatts ger 6kad dos buprenorfin inte battre analgesi
utan kan istéallet ge minskad effekt, detta vid doser 6ver 1 mg/kg. Det som h&nder &r troligen att
den agonistiska effekt buprenorfin utévar pa opioidreceptorer avtar samtidigt som den antagon-
istiska effekten 6kar (Dum & Herz, 1981).

Den serum/plasmakoncentration av buprenorfin som kravs for att uppna smartstillande effekt
varierar kraftigt mellan olika arter och studier, fran runt 0,1 till 10 ng/ml. Flera studier pa man-
niskor med tumdorrelaterad eller postoperativ smarta har visat att den lagsta plasmakoncentrat-
ion av buprenorfin som kravs for att lindra medelstark till stark smarta ligger pa 0,1 till 0,5
ng/ml (Lehmann & Gordes, 1988, Gralow et al., 1995, se Sittl et al., 2003). Hos mdss har



studier med nociceptiv smérta visat att 1-10 ng/ml i plasma och 3-12 ng/ml i hjarnan kréavs for
effektiv smértlindring, korrelationen mellan buprenorfinkoncentration i plasma och hjarna och
analgetisk effekt var mycket god (Park et al., 2008). En studie pa hund visar att en plasmakon-
centration dver 0,6 ng/ml kréavs for fullgod analgetisk effekt efter ovariehysterektomi (Ko et al.,
2011). I en annan studie (Nunamaker et al., 2014) behévde 2 av 20 hundar extra smértlindring
efter ovariehysterektomi trots plasmanivaer 6ver 2 ng/ml. Hundarna hade administrerats an-
tingen 0,02 mg/kg buprenorfin var 12:e timme eller 0,2 mg/kg buprenorfin med langsam fri-
séttning (slow release buprenorphine, SRB). En hund behdvde extra smértlindring 1-2 h efter
buprenorfin administration (plasmakoncentration 2,08 ng/ml), en annan 14 h efter SRB admi-
nistration (plasmakoncentration 2,26 ng/ml). Ovriga hundar hade vid dessa tillfallen plasmani-
vaer dver 2 ng/ml.

Studier av SC administrering av hdgkoncentrerat buprenorfin till katt som utsattes for nocicep-
tiv smérta (Taylor et al., 2016) visade att plasmakoncentrationer associerade med maximal an-
tinociceptiv effekt var 1,01-1,72 ng/ml efter 0,02 mg/kg, 1,4-4,9 ng/ml efter 0,06 mg/kg, 4,6—
51,4 ng/ml efter 0,12 mg/kg och 5,3-22,3 ng/ml efter 0,24 mg/kg. Medelvérdet for plasmakon-
centration av buprenorfin da den analgetiska effekten avtog var 2,3 + 2 ng/ml. Som smartsti-
mulus anvandes varme pa katternas rakade brostkorg.

Hos kanin har en SC injektion av buprenorfin 0,03 mg/kg visat ge analgesi i 8-10 h (Wotton et
al., 1988). En annan studie (Flecknell & Liles, 1990) visade att IV injektion av buprenorfin
0,0075 mg/kg ger analgesi i upp till 2,5 h, 0,03 mg/kg ger analgesi i 11 h och 0,3 mg/kg ger
analgesi i éver 13 h. Okad dos buprenorfin gav liten effekt pd maximal analgesi men daremot
en tydlig langre duration. | bagge studierna framkallades en varmestimulus med en typ av anal-
gesiometer som skapar ett centrerat infrarétt hett ljus, vilket riktas mot rakad del av kaninens
rygg och avbryts nar huden rycker till.

Det har gjorts ett fatal kliniska smartstudier med SC administrering av buprenorfin till kanin.
Weaver et al. (2010) studerade postoperativ smartlindring av 20 honkaniner som genomgatt
ovariehysterektomi. Kaninerna smartlindrades antingen med 0,02 mg/kg buprenorfin SC var
12:e timme i 3 dagar, ett fentanylplaster (25 pg) som applicerats 24 timmar innan operation, en
SC injektion med 1mg/kg ketoprofen var 24.e timme i 3 dagar eller ingen smartlindring alls.
Kaninerna studerades avseende foder och vétskekonsumtion, avforing, rorelse och beteende.
Alla kaninerna visade minskad aptit och minskad vilja att réra sig efter operation. Ingen signi-
fikant skillnad sags mellan de kaniner som inte fatt nagon smartlindring och de kaninerna som
fatt buprenorfin, fentanyl eller ketoprofen.

Goldschlager et al. (2013) anvande 39, 2-3 man NZW hankaniner i en studie om arterioskleros.
Efter ett kirurgiskt ingrepp i femoralartaren smartlindrades kaninerna antingen med buprenorfin
0,03 mg/kg SC var 12:e timme i 3 dagar, meloxicam 0,2 mg/kg SC var 24:e timme i 3 dagar,
buprenorfin 0,01 mg/kg och meloxicam 0,1 mg/kg SC var 24:e timme i 3 dagar eller en dos 0,5
% bupivacain 0,5 ml lokal infiltration vid incisionen. Avforing analyserades for fekala korti-
kosteron-metaboliter. Alla kaniner utom de som fatt buprenorfin + meloxicam hade férhojda
nivaer av fekala kortikosteron-metaboliter som ¢kade till dag 7, normaliserade dag 28. Kani-
nerna som fatt buprenorfin + meloxicam fick forhdjda nivaer forst efter avslutad behandling.
Samtliga kaniner hade minskad foderkonsumtion och avforing en vecka postoperativt, ater till



det normala efter tva veckor. Alla kaninerna minskade i vikt efter operationen men buprenorfin
+ meloxicam gruppen minskade minst i vikt och gick sedan upp mest i vikt innan studien av-
slutades pa dag 28 efter operation (0,35 kg mot 0,1 kg). Denna studie visar att hos kaniner
mildrar lagdos buprenorfin, administrerat med meloxicam, effektivt andelen fekala kortikoste-
ron-metaboliter som utvecklas efter operation utan de negativa effekterna i samband med hégre
doser.

Cooper et al. (2009) gjorde en studie pa 30 hollandska honkaniner dar skillnaden i gastrointes-
tinala biverkningar jamfordes mellan buprenorfin 0,03 mg/kg IM var 12:e timme i 48 timmar,
meloxicam 0,2 mg/kg SC var 24:e timme i 48 timmar och bupivacain 0,5 % 0,5 ml lokal infilt-
ration vid incisionen som postoperativ smartlindring efter ovariehysterektomi. | gruppen som
fatt bupivacain drabbades 4 av 10 kaniner av ileus efter operationen och hela gruppen behand-
lades med clopramid. Samtliga kaniner hade minskad foderkonsumtion en vecka postoperativt
men de meloxicambehandlade atergick snabbare till normal foderkonsumtion och 6kade avfo-
ringsproduktionen snabbare. Ingen signifikant skillnad i foderkonsumtion och avféringspro-
duktion sags mellan kaninerna i grupperna som behandlats med buprenorfin och meloxicam.

DiVincentri et al. (2016) undersokte den Kliniska effekten av en buprenorfinlésning med for-
drojd frisattning jamfort med vanlig buprenorfin vid SC administrering till 24 NZW hankaniner.
Kaninerna anvandes i en kirurgisk studie dar implantat i titan sattes in i tibia. Preoperativt pa-
borjades medicinering med antingen buprenorfin 0,02 mg/kg SC som foljdes upp var 12:e
timme i 3 dagar, eller buprenorfin med fordrojd frisattning 0,12 mg/kg SC. Kaninernas smart-
reaktioner studerades under 7 dagar. Inga signifikanta skillnader sags i ’grimace scale” (Kea-
ting et al., 2012) eller “activity score” mellan grupperna, undantaget att 3 av 12 kaniner som
fatt vanlig buprenorfin visade tecken pd mattlig sméarta nar nasta dos skulle ges. Ingen av kani-
nerna drabbades av nagra allvarliga negativa bieffekter. Forfattarna drog slutsatsen att
buprenorfinlésning med fordrojd frisattning administrerad SC 0,12 mg/kg var minst lika effek-
tiv som vanlig buprenorfin som smartstillande efter ortopedisk kirurgi och utan storre biverk-
ningar.

Hedenqvist et al. (2016) studerade smaérta efter administrering av enbart buprenorfin 0,05
mg/kg SC eller i kombination med carprofen 5 mg/kg SC till kaniner efter ett ingrepp i maxilla.
Ingen skillnad i pain face scoring syntes mellan grupperna och ingen skillnad fore och 1h efter
administrering av analgetika. Resultaten tydde pa att doserna var for laga, administreringsvéagen
ineffektiv eller smartskattningen for okénslig.

Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos buprenorfin &r &nnu inte sérskilt studerade pa kanin men
daremot pa flera andra djurslag, som ratta, hund, manniska och mus (Yu et al., 2006). Vissa
uppgifter finns dock fran tidigare studier pa kanin:

Freijs (2016) jamforde oral transmukosal (OTM) administrering av buprenorfin 0,15 mg/kg
med SC administrering av buprenorfin 0,05 mg/kg hos 18 NZW kaniner efter ortopedisk Ki-
rurgi. Plasmanivaer uppmattes och postoperativ smarta bedomdes med hjélp av en skala baserad
pa ansiktsuttryck, Rabbit Grimace Scale (Keating et al., 2012) och subjektiv poangséattning av



smartan. Median (min-max) halveringstid efter SC administration var 50 (22—139) min och
median AUC var 337 (73-657) ng*h/ml. Studien visade att OTM-administering av buprenorfin
var svar att genomfora och gav signifikant lagre plasmakoncentrationer &n SC administrering,
trots en tre ganger hogre dos. Subkutan administrering gav valdigt varierade plasmakoncentrat-
ioner, som inte korrelerade med sméartpoangen. Slutsatsen drogs att plasmakoncentrationen tro-
ligen inte ar ett bra matt pa smartlindrande effekt efter engangsadministrering.

Thern (2018) jamférde plasmahalter av buprenorfin efter IV och peroral (PO) administration
av buprenorfin till 6 NZW honkaniner och den orala biotillgdngligheten berdknades. Intrave-
ndst gavs en dos pa 0,05 mg/kg och PO 0,5 mg/kg. Halveringstiden efter 1V administration var
143 + 35 min (medel £ SD) och AUC 732 + 249 ng*h/ml. Peroral tillférsel gav laga plasma-
koncentrationer jamfort med IV administration trots att dosen var 10 ggr sa hog. Biotillgang-
ligheten beréknades till 3 %. Peroral adminitrering var kranglig pga. en stor volym och mycket
spill. Slutsats var att PO administrering inte kan rekommenderas.

Dessa studier ger misstankar om att biotillgdngligheten vid SC administration av buprenorfin
kan vara lag.

Studiens syfte

Att faststélla biotillgangligheten for buprenorfin hos kanin vid SC administrering och jamféra
serumkoncentrationer dver tid efter tva olika SC doser.

MATERIAL OCH METODER
Kaniner

Till studien anvandes tio 4-5 manader gamla kaniner av rasen New Zealand White (NZW).
Fem hanar och fem honor inkdptes fran Linképings kaninfarm?. Kaninerna hélls i boxar pa 3
m?, honorna i par respektive trio och hanarna enskilt. Boxarna var strédda med spén, autokla-
verad halm och ett hus att ggmma sig i och sitta pa. Kaninerna utfodrades med pellets (K1
special, Lantméannen lantbruk, Stockholm) samt hade fri tillgang till autoklaverat ho och vatten.
Innan studien inleddes acklimatiserades kaninerna under tva veckor genom att projektdelta-
garna turades om att spendera 15 min/dag i varje box, erbjod bitar av farsk frukt, samt efter
hand hanterade och végde kaninerna.

Studiedesign

Studien var en randomiserad crossover-studie vilket innebar att varje kanin injicerades med
0,05 mg/kg buprenorfin IV och SC (lag), samt 0,1 mg/kg SC (h6g), i randomiserad ordning.

12018-08-27 SVA. Id U180705-0316 Kaninbeséattning fri fran: CAR-bacillus, Pneumocystis, Salmonella, Rotavi-
rus, Bordetella bronchiseptica, Pasteurella multocida, Ectoparasiter, Encephalitozoon cuniculi, Clostridium pili-
forme, RHDV. Laga nivaer av endoparasiter av Flagellata sp.



Studien utférdes under sex veckor med tva veckors “wash out” mellan varje administrerings-
tillfalle.

Forsoksdagar

Kaninerna genomgick klinisk undersokning, vagdes och lokalbeddvades pa 6ronen med lokal-
beddvningskram (EMLA®, kram, lidokain 25 mg/g + prilokain 25 mg/g, AstraZeneca, Soder-
télje, Sverige) som fick verka i 30 min. En artarkateter placerades i den centrala 6ronartaren
(Venflon, bla 22GA, 0,8x25 mm, BDIT AB, Helsingborg, Sverige) och 2 ml blod samlades i
ett serumror (0-prov). Forsta forsoksdagen samlades &ven 2 ml i ett EDTA-rOr for hematologi.
Infor 1V-injektion placerades dven en venkateter av samma typ och storlek i andra orats rand-
ven. Efter varje provtagning spolades artarkatetern med 2 ml NaCl (Natriumklorid B. Braun,
infusionsvatska, 9 mg/ml, B. Braun, Danderyd, Sverige) och dérefter deponerades 0,1 ml kok-
salt med 100 IE heparin/ml (Heparin LEO 5000 IE/ml, LEO Pharma, Malmg, Sverige) i kate-
tern. Varje kanin forsags med en plastkrage och placerades i en bur (Type EC3 cage, Scanbur,
Karlslunde, Danmark) med tillgang till pelleterat foder, ho och vatten under forsoksdagen.

Kaninerna injicerades med buprenorfin (Vetergesic® Vet, 0,3 mg/ml, Orion Pharma Animal
Health, Sollentuna, Sverige) och 2 ml blod samlades i serumror efter 2 (endast 1V), 5, 10, 15,
30, 60, 90, 180, 360 och 480 min. Maximal blodvolym som togs var 7 ml/kg vid varje forsoks-
dag. Om volymen riskerade att dverskridas, stroks nagot av provtagningstillfallena. Fore varje
provtagning kasserades 0,2 ml blod. Efter sista provtagning avlagsnades katetrarna och en kom-
press pressades mot karlet tills blddningen avstannat. Kaninerna administrerades 4 mg/kg car-
profen (Norocarp vet, 50 mg/ml, N-Vet AB, Uppsala, Sverige) SC for smértlindring och slépp-
tes tillbaka till sina boxar.

Hantering och analys av prover

Efter provtagning fick serumréren sta i minst 60 min for att sedan centrifugeras och serum
separeras. Serum frysforvarades i minus 80 grader C. Analys av proverna utfordes pa Sveriges
veterindrmedicinska anstalt (SVA) dar buprenorfinkoncentrationen mattes med ultrah6g-pre-
standavatskekromatografi-tandemmasspektrometri.

Bearbetning av data

Alla uppgifter fran provtagningar och analyser lades in i Microsoft Excel. Tid vid maximal
koncentration (Tmax), h6gsta uppmatta koncentration (Cmax), halveringstid (T1/2) och area under
tid-koncentrationkurvan (AUC) berdknades foér varje administrationsvdg med programmet
Add-in PK-Solver. Biotillgangligheten beraknades genom forhallandet mellan AUC for IV och
SC lag resp. hog med formeln:

Biotillgénglighet (F) = DOSiv X AUCsc/ DOSsc X AUCHy

Data analyserades med tva-vags-ANOVA med administreringsvag och kon som oberoende fak-
torer, djur och administrationsdag som block och kroppsvikt som co-faktor. Signifikansgransen
sattes till p <0,05.



RESULTAT
Halsostatus och vikt

Alla kaninerna var Kliniskt friska och den hematologiska undersékningen utan anmarkning.
Ingen av kaninerna visade nagra tecken pa negativ paverkan av hantering och blodprovstag-
ningar. Alla kaninerna dkade i vikt, i genomsnitt med 15 % under studien. Honornas och ha-
narnas medelvikt i borjan av studien var 3,16 resp. 2,94 kg (p = 0,03) och nar studien avslutades
3,63 resp. 3,38 kg (p = 0,046). Kaninerna dkade lika mycket i vikt (0,44 kg fér hanarna, 0,46
kg for honorna, (p = 0,85).

Kaninernas viktutveckling

1 =@ Kanin 1 ==@==kanin 2 ==@=kanin 3 Kanin 4 Kanin 5
=@=Kanin 6 ==@==Kanin 7 ==@==kanin 8 ==@==kanin9 ==@=Kkanin 10

11-sep 17-18 sep 26-sep 1-2-okt 08-okt 17-18-okt 26-okt 1-2-nov 08-nov
Datum

Figur 1. Kaninernas viktokning under studien. Kaninerna hade en genomsnittlig viktokning med 15 %
(9-25 %). Kanin 1-5 var hanar, 6-10 honor.



Buprenorfinhalter i serum

Buprenorfinkoncentrationerna 6ver tid for varje individ framgar av figur 2-4. Medelkoncent-

rationerna over tid framgar av figur 5 och figur 6 visar medelkoncentrationerna uppdelat i hanar
och honor.

Buprenorfinkoncentration i serum efter 1V inj. till kanin 1-10.

100

ng/ml

0,1
0 60 120 180 240 300 360 420 480
tid min
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Figur 2. Buprenorfinkoncentrationer i ng/ml i serum efter 1V injektion av 0,05 mg buprenorfin. Kanin
1-5 &r hanar och 6-10 &r honor.



Buprenorfinkoncentration i serum efter SC 1ag inj. till kanin 1-10
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Figur 3. Buprenorfinkoncentration i ng/ml i serum efter SC injektion av 0,05 mg buprenorfin. Kanin nr
3 uteslots ur berdkningar pga kraftigt avvikande varden. Kanin 1-5 &r hanar och 6-10 &r honor.

Buprenorfinkoncentration i serum efter SC hdg inj. till kanin 1-10
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Figur 4. Buprenorfinkoncentration i ng/ml i serum efter SC injektion av 0,1 mg buprenorfin. Kanin 1-5
ar hanar och 6-10 &ar honor.



Medelkoncentration av buprenorfin i serum efter 1V, SC lag och SC
hog inj.
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Figur 5. Medelvarden och standardavvikelser av buprenorfinkoncentrationer i ng/ml i serum efter SC

injektion av 0,05 resp. 0,1 mg buprenorfin samt IV injektion av 0,05 mg buprenorfin till tio kaniner, fem
honor och fem hanar, undantaget SC lag dar fyra hanar anvandes.

Medelkoncentration av buprenorfin i serum efter 1V, SC lag och SC
hog inj till hanar (M) resp. honor (F).
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Figur 6. Medelvarden och standardavvikelser av buprenorfinkoncentrationer i ng/ml i serum hos ho-
nor resp. hanar efter SC injektion av 0,05 resp. 0,1 mg buprenorfin samt IV injektion av 0,05 mg

buprenorfin. Det ingar totalt tio kaniner, fem honor och fem hanar, undantaget SC Iag dar fyra hanar
anvandes.
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Farmakokinetiska parametrar

De farmakokinetiska parametrarna framgar av tabell 1 och 2 och figur 6 och 7.

Administrationsvagen hade en signifikant effekt pa alla parametrar, som varierade mellan kon.
AUC var signifikant lagre for SC 1ag an for IV for honor (423 + 149 resp. 911 + 161 pg/L*min,
p <0,001) och &ven for hanar (366 + 178 resp. 667 + 133, p = 0,01). AUC for SC lag var dven
signifikant lagre an fér SC hog for honor (633 + 211, p = 0,015) och hanar (958 + 387, p
<0,001). Biotillgangligheten var signifikant lagre for SC Iag an for SC hog for hanar (53 + 22
resp. 71 = 23 %, p = 0,008) men inte for honor (48 £ 21 resp. 36 = 14 %, p = 0,6). Cmax var
lagre for SC lag an for SC hog for hanar (2 £ 1 resp. 8 = 3 ng/ml, p <0,001) men inte for honor
(3£ 2resp. 3+ 1ng/ml, p=0,15). Ty var signifikant lagre for IV an for SC Iag for bade honor
(160 * 30 resp. 315 + 125, p < 0,001) och hanar (123 £ 18, resp. 129 + 33, p = 0,004).

Tabell 1. Medelvarden for farmakokinetiska parametrar for honor (n=5) efter administration av
buprenorfin IV 0,05 mg/kg, SC 0,05 mg/kg (SC 1ag) och SC 0,1 mg/kg (SC hdg). Biotillganglighet (F)
= DOSiv X AUCsc/ DOSsc x AUC,v. Variationskoefficient (CV) = (sd / medelvardet) x 100. Not appli-
cable (n.a.)

é v SC lag SC hog Enhet P
medel (SD) medel (SD) medel (SD)

Crmax n.a. 3(2) 3(1) ng/mi

Tmax n.a. 10 (10) 44 (68) min

Tz 160 (30)* 315 (125)* 447 (143) min Iv-SC L

<0,001

AUCo-+ 911 (161)* 423 (149)* 633 (211)* ng/ml*min I\S(S)g L
<0,001
SC H-SC L
0,02

F (AUCo+) n.a. 48 (21) 36 (14) %

CV (AUCoy) 18 35 33 %
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Tabell 2. Medelvarden for farmakokinetiska parametrar for hanar (n=5) efter administration av
buprenorfin IV 0,05 mg/kg, SC 0,05 mg/kg (SC 1ag) och SC 0,1 mg/kg (SC hdg). Biotillganglighet (F)
= DOSiyx AUCsc/ DOSsc x AUC)y. Variationskoefficient (CV) = (sd / medelvardet) x 100. Not appli-
cable (n.a.)

é \Y SC lag SC hoég Enhet P
medel (SD) medel (SD) medel (SD)

Cmax n.a. 2 (1)* 8 (3)* ng/m| <0,001

Tmax n.a. 76 (69) 32 (34) min

T2 123 (18)* 192 (33)* 153 (22) min IV-SC L
0,004

AUCo-+ 667 (133)* 366 (178)* 958 (387)*  ng/mP*min  IV-SCL 0,01
SC H-SC L
<0,001

F (AUCo-t) n.a. 53 (22)* 71 (23)* % SC H-SC L
0,008

CV (AUCot) 20 49 40 %

AUC for honor efter 1V, SC 1ag resp. SC hdg administration
1400
1200

1000

6%3
Kk

H” */.

AUC honor
mlV #SClag ®SC hdg

ug/L*min

Figur 7. Medelvarden for AUC,. for fem kaninhonor efter IV, SC 1ag och SC hdg administration av
buprenorfin. *=p <0,05, **=p <0,01, ***=p <0,001
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AUC for hanar efter 1V, SC Iag resp. SC hég administration
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Figur 8. Medelvarden for AUC,. for fyra kaninhanar efter 1V, SC lag och SC hég administration av
buprenorfin. *=p <0,05, **=p <0,01, ***=p <0,001
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DISKUSSION
Biotillganglighet

Studien visar att biotillgangligheten efter subkutan administrering av buprenorfin till kanin va-
rierar mellan 36 och 71 % beroende av kon och dos. Biotillgéngligheten var lagre for honor och
halveringstiden langre. Totalt resulterade det i en lagre AUC for honor efter SC an efter 1V
administrering av samma dos. Vikten hade inte nagon effekt pa serumkoncentrationerna, vilket
tyder pa att konskillnaden inte beror pa skillnad i vikt. Honorna har dock mer fett kring halsen,
vilket kan ha paverkat upptaget.

Serumkoncentrationerna av buprenorfin varierade kraftigt mellan individer oavsett administ-
rationsvag och dos. Administrering av samma dos buprenorfin gav lagre serumkoncentrationer
efter SC an IV administrering under de forsta 90 min. En dubbelt sa hog SC dos gav lagre
serumkoncentrationer an 1V under de férsta 15 min och dubbelt sa hog efter 90 min.

| aktuell studie varierar Tmax och Ty kraftigt mellan kaninerna efter SC administrering, vilket
gor det svart att férutsaga hur snabbt 6nskad buprenorfinkoncentration uppnas i blodet och hur
lange lakemedlet finns kvar i cirkulationen. Jamforbara resultat kan ses i studier pa katt dar SC
administrering av 0,02 mg/kg buprenorfin gav ett mycket lagre upptag och lagre analgetisk
effekt &n IM och IV administrering av samma dos (Steagall et al., 2013; Steagall et al., 2007;
Robertson et al., 2003; 2005; Giordano et al., 2010). Steagall et al. (2013) utforde en farmako-
kinetisk studie dar SC administrering av buprenorfin 0,02 mg/kg gav sa stora skillnader i
plasmakoncentrationerna och oberéknelig absorption, med flera olika toppar, att en farmakoki-
netisk berakning inte kunde utféras. | den aktuella studien utgick en av 10 kaniner vid berak-
ningen av Ty efter SC hdg eftersom den saknade eliminationsfas. Serumkoncentrationerna
minskade fran 15 till 180 min for att sedan 0ka igen. Detta fenomen brukar kallas flip flop”,
absorptionen efter SC administration ar sa langsam att den paverkar T12, i detta fall till den grad
att den inte gar att bestamma. Den 6kande koncentrationen skulle kunna forklaras med att in-
jektatet hamnat i en fettdepa och darifran absorberats langsamt. Kaninen var den tyngsta av alla
och kan ha haft tjockare underhudsfett i nacken dér lakemedlet injicerades.

Forutom dosen buprenorfin, har dven buprenorfinlsningens koncentration visats sig kunna pa-
verka medlets smartstillande effekt. | den aktuella studien anvandes Vetergesic®. | studien av
Steagall et al. (2013) anvandes Temgesic® Bagge lakemedlen innehaller buprenorfinhydroklo-
rid i en koncentration av 0.3 mg buprenorfin per ml.

Medel med hogre koncentrationer utvéarderades i en farmakokinetisk studie av SC administre-
ring av buprenorfin av olika koncentrationer, upp till 1,2 mg/ml, till katt (Taylor et al., 2016).
Studien visade att en SC administrering av doserna 0,12 och 0,24 mg/kg bagge gav en minskad
smartkanslighet for varme fran 1-30 h efter injektion. SC administration av 0,02 mg/kg till katt
gav minskad smartkanslighet for varme fran 3-6 h efter injektion. Taylor et al. kom fram till
att buprenorfinformuleringar med hdg koncentration administrerade vid 0,12 eller 0,24 mg/kg
kunde ha potential for klinisk anvandning hos katter, vilket ger langvarig antinociception i en
enda subkutan injektion med minimal dosvolym.
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| en senare studie av Doodnaught et al. (2017) anvandes ett sadant hogkoncentrerat preparat,
Simbadol®, innehallande buprenorfin i en koncentration av 1,8 mg/ml. En dos pa 0,24 mg/kg
administrerades SC till katt och visade da en biotillganglighet pa 94 %. Analgesi (vid nociceptiv
varme) kunde pavisas i over 24 h efter SC administrering. Efter IV administrering av 0,12
mg/kg varade den dkade smarttaligheten i 8 h. Rekommenderad dos for Simbadol SC till katt
ligger pa 0,24 mg/kg, en gang per dygn i upp till tre dygn vilket kan jamforas med motsvarande
rekommendationer i FASS for Vetergesic IV eller IM till katt (0,01 — 0,02 mg/kg).

Nar buprenorfin ges i en sex ganger hogre koncentration och i en 12 ganger hogre dos SC an
standard till katt, uppnas alltsa en mycket hog biotillganglighet. | den foreliggande studien sags
en tendens till liknande doseffekt pa hankaninerna; med dubbel dos 6kade biotillgangligheten
fran 53 till 71 %.

Studierna av Doodnaught et al. (2017) och Taylor et al. (2016) har medfort att det till katt
inforts behandling med hégre doser buprenorfin &n vad som tidigare rekommenderades. Det
skulle vara vardefullt att genomfora liknande studier pa kanin for att utvardera om motsvarande
forhallanden aven galler for dem. Hogre koncentration av buprenorfin har potential att kunna
Oka djurvélfarden for kaniner genom den mindre injektionsvolymen, om det kan visas ge
samma eller battre resultat. Studierna ovan antyder att man darvid dven kan uppna langre du-
ration.

Anledningen till den lagre analgetiska effekten efter SC jamfort med 1V administrering av
samma dos, skulle kunna vara att SC administrering har ett langsamt upptag som initialt ger
lagre nivaer i blodet och darmed inte leder till tillracklig koncentration i CNS for att lakemedlet
ska kunna binda s& manga opioidreceptorer som kravs for att ge fullgod effekt. En del av lake-
medlet kan hinna metaboliseras i levern innan det tar sig 6ver blod-hjarnbarriaren, vilket ocksa
leder till lagre koncentration i CNS. Om daremot tillrackliga nivaer i CNS redan uppnatts via
en tidigare dosering IM eller 1V kan troligen SC administrering racka for att underhalla en
analgetisk effekt. Vid administrationssatt med snabbt upptag som 1V administrering fas initialt
en hog koncentrationsgradient och lakemedlet kan snabbt diffundera éver blod-hjarnbarriaren
och binda till opioidreceptorer i CNS, vilket ger en kortare tid till insattande av analgetisk effekt
(Steagall et al., 2013). Fordelar som daremot kan ses med SC administrering jamfort med 1V
ar den Okade durationen som gor att lakemedlet kan ges med lange tidsintervall och &ven moj-
ligheten att slippa de initiala hoga nivaerna ex. till en patient som har befarat 6kad kanslighet
for opioider.

En studie av Wootton et al. (1988) visade att SC injektion av buprenorfin 0.03 mg/kg till kanin
gav analgesi i 8-10 h om en analgesiometer anvénds for att framkalla smérta. | flera andra
studier (Weaver et al., 2010; Goldschlager et al., 2013; DiVincentri Jr et al., 2016) har en do-
sering pa 0.02-0.03 mg/kg av SC administrerat buprenorfin anvants for postoperativ smartlind-
ring med varierande effekt (se litteraturéversikt). I dessa studier jamfordes buprenorfin med
andra lakemedel for postoperativ smartlindring. | alla dessa studier visar kaninerna tecken pa
smarta efter operation i form av minskat foderintag, viktnedgang och ovilja att réra sig trots
behandling med analgetika. Buprenorfin gavs i dessa studier var 12:e timme men borde for-
modligen ha getts oftare, eftersom samma dos SC visat sig ha effekt i ca 8-10 h (Wootton et
al., 1988). Majligen ar dosen pa 0.02—-0.03 mg/kg for lag for att ge tillracklig smartlindring om
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den ges SC efter operativa ingrepp. Detta bekraftas av studien av Hedenqvist et al. (2016), dar
kaniner smértlindrades efter otropedisk kirurgi med SC administrering av buprenorfin 0.05
mg/kg i kombination med carprofen 5 mg/kg SC, men fortfarande hade htga sméartpoédng. Inga
matningar av buprenorfinkoncentration i serum gjordes i dessa studier och fler studier behdvs
for att veta om dessa SC doser ger adekvat smartlindring eller om de bér hojas precis som hos
katt.

En studie av Ko et al. (2011) smartlindrades hundar med buprenorfin efter ovariehysterektomi
och det framgick att en plasmakoncentration 6ver 0,6 ng/ml kravdes for fullgod analgetisk ef-
fekt. | en annan studie av Nunamaker et al. (2014), dar ocksa buprenorfin anvandes som anal-
getika, behdvde 2 av 20 hundar extra smartlindring efter ovariehysterektomi trots plasmanivaer
over 2 ng/ml. Studien av Taylor et al. (2016) med SC administrering av hogkoncentrerat
buprenorfin till katt som utsattes for nociceptiv smérta visade att medelvérdet for plasmakon-
centration av buprenorfin da den analgetiska effekten avtog var 2,3 + 2 ng/ml. Utifran ovansta-
ende studier skulle en hypotetisk plasmaniva da god smartlindring uppnas hos merparten av
individerna kunna vara 2 ng/ml. | aktuell studie pa kanin uppmattes hos bagge konen serumni-
vaer 6ver 2 ng/ml i ca 60 min efter IV administration av 0,05 mg/kg. Efter administration av
0,05 mg/kg SC uppmattes hos bagge kdnen serumnivaer som bara precis 6versteg 2 ng/ml men
ej varaktigt. Efter administration med 0,1 mg/kg SC uppmattes hos hanarna serumnivaer éver
2 ng/ml i nastan 180 min och hos honorna i knappt 30 min. Detta kan relateras till studien av
Hedenqvist et al. (2016), dar SC administrering av buprenorfin 0.05 mg/kg i kombination med
eller utan carprofen 5 mg/kg SC, efter ortopedisk kirurgi, fortfarande gav hdga smartpoang (4,8
av 8).

Vad kan paverka biotillgangligheten vid en SC injektion?

| studien varierar de uppmaétta nivaerna av buprenorfin i serum mycket mellan individer efter
bade 1V och SC administrering, vilket ocksa sags i studien av Freijs (2016). En trolig orsak till
skillnader efter SC administrering &r hur bra lakemedlet tas upp i cirkulationen. Nér ett ldke-
medel injiceras subkutant sprider det sig i vavnaden enligt minsta motstandets lag och bildar
darmed en icke sférisk deposition, dvs. l6sningen l&gger sig inte som en rund ansamling utan
sprider ut sig lokalt i vavnaden. (Jockel et al., 2013). For att na den systemiska cirkulationen
maste losningen tas upp i kapillarer eller lymfkarl via diffusion eller konvektivt flode, en typ
av varmetransport som uppstar da temperaturskillnader ger olika densitet och darmed skapar
rorelse. Den subkutana vavnaden ar uppbyggd i tva lager; 6verst lucker bindvéav och underst
fettvavnad. Vavnaden genomkorsas av kapillarer for naringstillforsel och nervfibrer som inner-
verar huden, samt sma lymfkarl. Enligt Kinnunen et al. (2014) styrs den subkutana vavnadens
fysiologiska och kemiska egenskaper framforallt av dess extracellulédra matrix (ECM), den in-
terstitiella vatskan, vavnadens temperatur samt dess hydrostatiska och osmotiska tryck. ECM
ar ett tredimensionellt natverk uppbyggt av kollagen, glukosaminoglykaner framforallt hya-
luronsyra och kondroitinsulfat. Den interstitiella vatskan finns fri i vdvnaden och &r inte bunden
i blod eller celler. Vatskans pH halls runt 7,4. Véavnadens tryck styrs av det hydrostatiska
trycket, det kolloidosmotiska trycket och lymfvatskeflodet. Det hydrostatiska trycket ar det som
uppstar av den begransade volym som utgor den subkutana vavnaden och det kolloidosmotiska
trycket ar trycket fran plasmaproteinerna i de semipermeabla kapillarerna. Experimentella stu-
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dier (Levick. 1987) har visat att bestandsdelarna i ECM, kollagen, hyaluronsyra och kondroitin-
sulfat kan ge 6kad resistens i vavnaden vilket kan bromsa injektatets flode. Mojligt &r att denna
Okade resistens skulle kunna bromsa upptaget av buprenorfin efter SC administrering.

Kroppens lymfsystem har en viktig roll i transporten av lakemedel fran injektionsplatsen till
cirkulationen. Lymfsystemet bestar av sma lymfkarl som filtreras i lymfknutor, gar samman i
storre lymfkarl och tommer sig i Vena cava. Lymfkarlen har lagre tryck och langsammare flode
an kapillarerna och paverkas av muskel och kroppsaktivitet. Lymfsystemet & mer utvecklat i
den subkutana vavnaden &n i muskulaturen darfor sker upptag till lymfsystemet i storre ut-
strackning vid en SC injektion &n vid en IM (Kinnunen et al., 2014).

Flera studier har visat att injektion av ett lakemedel i det subkutana fettet ger ett langsammare
och lagre upptag &n en IM injektion. Studier pa manniskor med injektion av diazepam har visat
att nar lakemedlet deponerades i det subkutana fettet absorberas det langsammare &n nar det
deponeras i muskeln (Dundee et al., 1974). Diazepam ar precis som buprenorfin lipofilt.

En annan studie (Modderman et al., 1983b: se Zuidema et al., 1988) med lakemedlet Dapson
(antibiotikum, 0,2 kDa) IM i gluteus maximus visade att kvinnor hade ett fordrojt upptag av
substansen, fick lagre maximala nivaer i plasma och plasmakoncentrationerna kvarstod under
en langre tid 4n pa man. Lakemedlet hade troligtvis hamnat i det subkutana fettlagret pa kvin-
norna. Det langsamma och ibland ofullkomliga upptaget efter intraadipds (1A) injektion kan
bero pa samre vaskularisering och begransat blodflode i den subkutana fettvavnaden. Zuidema
et al. (1988) diskuterar i sin artikel att det subkutana fettlagret troligen har liknande samman-
sattning och darmed jamforbara fysiskt bromsande element, lipidldslighet och proteinbindning,
som icke-keratiniserad slemhinna ex. munslemhinna och vaginalslemhinna. Studier har visat
att mycket hydrofila lakemedel absorberas daligt sublingualt och vaginalt, mattligt hydrofila
lakemedel i l6sning absorberas snabbt medan lipofila ldkemedel i 16sning ger en depaeffekt och
absorberas under nagra timmar. Zuidema et al. (1988) ger forklaringen att mattligt hydrofila
lakemedel transporteras genom intracelluldra vétskan drivna av en koncentrationsgradient, me-
dan lipofila lakemedel bromsas av absorption och adsorption till lipidstrukturer. Samma sam-
band sags i en studie av Kadir, (1992) da beta-blockerande lakemedel injicerades IM eller 1A
pa gris och absorptionshastigheten uppmattes. Upptaget visade sig paverkas av hur lipofilt l&-
kemedlet var. De hydrofila lakemedlen absorberades fortast (6 timmar IM och 24 timmar 1A).
Fettvavnad har hogre bromsande effekt pa lipofila an hydrofila komponenter och hydrofila l&-
kemedel antas framforallt transporteras paracellulart och nar fortare cirkulationen an lipofila
lakemedel som framfdrallt transporteras transcellulart.

Utifran dessa studier pa manniska och gris kan slutsatsen dras att det finns tva troliga huvud-
sakliga orsaker till att buprenorfin efter SC administration tas upp langsammare och dérmed
ger lagre serumkoncentration och har langre effekt & IM och 1V administrering; buprenorfinets
lipofilitet och det subkutana fettlagret. Buprenorfin ar ett mycket lipofilt ldkemedel och vid en
SC injektion kan det deponeras i fettet och bromsas av adsorption till lipidstrukturer. Har djuret
ett tjockt subkutant fettlager pa den plats dar buprenorfin administreras riskerar upptaget ga
langsammare och ge en lagre koncentration i blodet. Lipofiliteten borde dven gora att buprenor-
fin transporteras transcellulart, vilket ger en relativt langsam transport, jamfért med om det hade
varit ett hydrofilt &mne som transporterats extracellulart.
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Studiens resultat relaterat till doseringsrekommendationer

I den aktuella studien kontrolleras for kon och det ses en tydlig skillnad i serumhalten hos hanar
jamfort med honor vid samma dos buprenorfin. Om detta resultat kan dupliceras bor det bifogas
till doseringsrekommendationer for administrering av buprenorfin till kanin med radet att do-
sering och doseringsintervall bor anpassas efter kon.

| studien ses en tendens att serumkoncentrationen efter SC administrering av 0,05 mg/kg
buprenorfin ligger nara 50 % av den som uppnas efter IV administrering av samma dos. Om
detta samband kan verifieras aven for andra doseringar skulle en tumregel kunna upprattas for
val av dos beroende pa 6nskad duration och hur ofta readministrering kan utforas.

Metabolismen av buprenorfin kan antas vara starkt kopplad till fettprocenten, detta med anled-
ning av buprenorfinets lipofila egenskaper. Hypotetiskt sett kan darfor effektskillnaden mellan
behandling av normalviktiga och obesa patienter troligen vara storre efter SC &n efter 1V admi-
nistration. Detta medfor att doseringsrekommendationerna for SC administration inte kan bli
lika precisa som vid 1V administration for obesa patienter.

KONKLUSION

Om resultaten i aktuell studie kan dupliceras bor dosering och doseringsintervall specificeras
efter administrationsvag och kon. SC administrering kan paverkas av fettdepaer sa om saker
smartlindring vill uppnas &r intravends administrering att foredra. Det vore vardefullt att utvar-
dera intramuskul&r administrering som ett alternativ.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Kaninen ar ett populart djur for séllskap och forskning och det &r angeléget att ge bra smért-
lindring i samband med kirurgi for att uppratthalla god djurvalfard. For att lindra smarta efter
operation &r opioiden buprenorfin ett mycket vanligt lakemedel. Buprenorfin har langvarig
smartlindrande och lugnande verkan och 6kar dven effekten hos manga andra centralstimule-
rande lakemedel. Buprenorfin fungerar genom att binda till opioidreceptorer i hjarnan och ak-
tivera dem, vilket minskar upplevelsen av smérta och gor individen trott och dasig. Det finns
flera olika opioidreceptorer och buprenorfin aktiverar en receptor (1) och blockerar en annan
(x). Buprenorfin binder valdigt hart till dessa receptorer och det tar lang tid innan den lossnar
vilket tros vara orsaken till att buprenorfinets smartlindrande effekt varar langre &n manga andra
opioiders, ex. morfin. Buprenorfin ges oftast med en injektion under huden (subcutan, SC) ef-
tersom det &r enklare &n att ge direkt i blodet (intravendst, V) och gor troligen mindre ont an
om det ges i en muskel (intramuskulart, IM). | nuléget ar rekommendationen att samma dos av
buprenorfin skall ges oavsett om det ges SC, IV eller IM, detta trots att det inte finns nagra
studier pa kanin som visar hur bra buprenorfin tas upp efter SC injektion. Daremot finns studier
som tyder pa att SC injektion inte alltid ger tillrackligt bra smértlindring. Studier pa katt har
bekraftat att upptaget efter SC administrering av buprenorfin & mycket lagre och att den smart-
lindrande effekten &r l1agre &n efter IM och IV administrering av samma dos. Studierna har aven
visat pa stora individuella skillnader i buprenorfinkoncentrationer i blodet efter SC injektion.
Upptaget &r sa osékert att vissa i dagslaget avrader helt fran SC administration av buprenorfin
till katt.

Syftet med denna studie var att ta reda pa hur bra buprenorfin tas upp i kroppen pa kanin efter
SC injektion, s.k. biotillganglighet for buprenorfin. | studien anvandes tio 4-5 man gamla New
Zealand White kaniner, fem av vardera kon. Kaninerna holls i 3 m? stora boxar med span, halm
och ett hus att gémma sig i och sitta pa. Honorna holls i par eller trio och hanarna ensamma da
de annars riskerar hamna i slagsmal. Kaninerna utfodrades med pellets och hade fri tillgang till
ho och vatten. Innan studien inleddes fick kaninerna under tva veckor vénja sig vid sin nya
miljo och vid personal och forskare genom att de klappades och lyftes upp. I studien injicerades
varje kanin med 0,05 mg/kg buprenorfin IV och SC (lag), samt 0,1 mg/kg SC (hdg), pa olika
dagar och i olika ordning for varje kanin. 1V gavs i en venkateter i ena ¢rat och SC med en
spruta under huden i nackskinnet. Studien tog sex veckor och varje kanin anvandes tre forsoks-
dagar med tva veckors mellanrum. Under forsoksdagarna undersoktes och vagdes kaninen, pal-
sen rakades pa 6ronen och beddvningskram applicerades. Nar bedovningen verkat sattes en
kateter i en Gronartar och ett blodprov togs. Pa de kaniner som skulle ges en 1V injektion sattes
en likadan kateter i en ven i andra Orat. Kaninerna fick sedan en plastkrage runt halsen for att
inte klia av sig katetrarna. Kaninerna fick buprenorfin injicerat och placerades i burar. Blodprov
togs ur artarkatetern efter 2 (endast I\V-gruppen), 5, 10, 15, 30, 60, 90, 180, 360 och 480 min.
Nar alla provtagningar var avlutade avldgsnades katetrarna och kaninerna fick smartlindrande
ldkemedel innan de slépptes tillbaka till sina boxar.

Blodproverna centrifugerades och serum analyserades sedan pa Sveriges veterinarmedicinska
anstalt (SVA) for att berdkna koncentrationen av buprenorfin. Utifran analysresultaten berak-
nades hogsta koncentration (Cmax), tid vid maximal koncentration (Tmax), tid till att koncentrat-
ionen halverats (T1/2) och area under koncentrationskurvan (AUC) for IV och SC lag respektive
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hog. Det var stora individuella skillnader mellan kaninerna for buprenorfinkoncentrationer, pre-
cis som forvéantat gav SC administrering initialt betydligt lagre serumkoncentrationer &n 1V
administrering. Den hdga SC-dosen gav lagre serumkoncentrationer an efter IV i borjan, men
efter 60 min uppméttes hogre koncentrationer som kvarstod i 480 min. En 1V injektion av ett
lakemedel gors direkt in i blodet, men vid en SC injektion ska lakemedlet tas upp fran under-
huden in i blodet via sma blodkarl (kapillarer) eller lymfkarl. Risken med detta langsamma
upptag ar att med lagre koncentration i blodet blir den dven lagre i hjarnan och buprenorfinet
kommer inte binda in till lika manga opioidreceptorer och darmed inte ge lika bra smartlind-
rande effekt. Efter en IV eller IM injektion nas daremot snabbt en hog koncentration i blodet
och i hjarnan och en inbindning sker till fler opioidreceptorer. Exakt vilka nivaer som kravs i
blodet for att tillrackligt hoga nivaer skall uppnas i hjarnan ar annu inte klarlagt hos kanin, mer
forskning behovs.

Aven for Tmax och Ta, fanns stora individuella skillnader mellan kaninerna efter SC admini-
strering. Detta gor det svart att forutsaga vilken buprenorfinkoncentration som uppnas, hur
snabbt det gar och hur lange lakemedlet finns kvar i cirkulationen efter SC administration. For
att fa fram biotillgangligheten berdknades forhallandet mellan AUC mellan SC och IV admini-
strering. Biotillgédnglighet for SC administrering av buprenorfin varierade mellan 36 och 71 %
beroende pa kon och dos. Biotillgangligheten var lagre for honor och halveringstiden langre &n
for hanar. Totalt resulterade det i en lagre AUC for honor efter SC an efter IV administrering
av samma dos. Vikten hade inte nagon effekt pa serumkoncentrationerna, vilket tyder pa att
konsskillnaden inte beror pa skillnad i vikt. Honorna hade dock mer fett kring halsen, vilket
kan ha paverkat upptaget.

Slutsatsen som kan dras av denna studie ar att det ar svart att ge en rekommendation om SC dos
av buprenorfin till kanin eftersom effekten av dos varierar beroende pa kon, men om resultaten
i denna studie kan bekraftas i andra studier bor dosering och doseringsintervall anpassas efter
administrationsvag och kon. Troligt ar att en injektion under huden (SC) paverkas av fettdepaer.
Darfor &r en injektion direkt i en ven (1V) ett battre alternativ. Det skulle vara vardefullt att
utvardera om injektion i muskel (IM) skulle vara ett annat bra alternativ.
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