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SAMMANFATTNING

Det har inte forskats lika mycket angaende smarta och smartlindring pa hast som
pa smadjur och manniska. Men i takt med att hasten Overgatt till att bli ett
sallskapsdjur och det utfors fler och mer avancerad kirurgiska ingrepp sa har
intresset for smartlindring till hast 6kat. Opioider &r en substansgrupp som anvants
for smartlindring hos méanniska i arhundraden och dven (om &n under mycket
kortare tid) hos smadjuren och som ger kraftig smartlindring. Anvandningen av
opioider till hast har dock varit begransad pa grund av radsla for biverkningar
(framfor allt excitation).

Metadon ar en syntetisk opioid som anvands till h&st. Det finns dock inget
metadonpreparat registrerat for hast och anvandandet sker darmed off label.
Doserna baseras oftast pa praxis och varierar darfér mellan olika kliniker.

Detta arbete syftade till att undersoka farmakokinetiken vid intravends
administration av metadon. De parametrar som jag undersokt ar halveringstid (t.,),
area under kurvan (AUC), clearance (CI) samt distributionsvolym (Vd) for att
beddma hur lange metadon finns kvar i kroppen. Dessutom beddmdes om dessa
parametrar paverkades av samtida administration av acepromazin eller detomidin.

| studien ingick 7 hastar som fick behandling enligt ett av foljande protokoll:
endast metadon IV (0,2 mg/kg), metadon IV (0,1 mg/kg) i kombination med
acepromazin IM (0,05 mg/kg) eller metadon 1V (0,1 mg/kg) i kombination med
detomidin IM (0,01 mg/kg). Blodprover togs med bestdmda intervall under 22
timmar efter administration av lakemedel och plasman analyserades fér metadon-
koncentration. t,,, AUC, Cl samt VVd berdaknades med hjalp av dataprogram.

Halveringstiden blev 1,34 + 0,14 timmar, vilket ar kortare &n hos bade hund och
méanniska. AUC blev 353,33 + 16,11 h-ug/l for de hastar som fick 0,2 mg/kg
metadon, 204,65 + 70,55 h-ug/l for de héstar som gick 0,1 mg/kg metadon i
kombination med acepromazin eller detomidin samt 277,52 h-ug/l fér den hést
som fick bara 0,1 mg/kg metadon. Vd blev 0,87 + 0,30 I/kg for alla hastar. CI for
alla hastar blev 0,51 + 0,13 I/h/kg. Metadon i kombination med detomidin gav en
kortare ty,, en mindre VVd och lagre Cl jamfort med bara metadon, men pa grund av
det lilla antalet hastar kunde det inte bestimmas om det foreldg nagon signifikant
skillnad eller om detta bara berodde pa individskillnader. Den korta t,, innebér att
doseringsintervallet blir kort och att det troligen blir svart att uppréatthalla analgesi
med metadon hos hast under en langre tid.



SUMMARY

Pain and pain relief in horses has not been subject to as much research compared
with small animals and humans. But as the horse has transitioned from being a
working animal to becoming a pet together with advances in equine surgery the
need for qualitative pain relief has increased. Only a few drugs are approved for
use in equines. Opioids are a group of drugs that have been used for pain relief in
humans for centuries and, albeit for a much shorter period of time, also in small
animal practice. It provides powerful pain relief. The use of opioids in equines has
been limited due to fear of side effects (in particular excitation).

Methadone is a synthetic opioid that is used to treat pain in horses. But, since
there is no drugs marketed for the use in this species the usage is therefore off-
label. Therefore the dosage is usually based on practice and varies between
clinicians.

This study was aimed at investigating the pharmacokinetics of methadone after
intravenous administration. The parameters that were examined were the half-life,
the area under the curve, the clearence and the volume of distribution to assess
how long methadone stays in the body and dosing interval. In addition, | wanted
to examine whether these parameters were influenced by simultaneous
administration of acepromazine or detomidine.

The study included seven horses that were treated with one of the following
protocols: only methadone IV (0.2 mg/kg), IV methadone (0.1 mg/kg) in
combination with acepromazine IM (0.05 mg/kg) or IV methadone (0.1 mg/kg) in
combination with detomidine IM (0.01 mg/kg). Blood samples were obtained at
fixed intervals during 22 hours after administration of the drugs and the plasma
was analyzed for methadone concentration. AUC, t,, Cl and Vd were obtained
using a computer program.

The results were as follows: t, was 1.34 + 0.14 hours, AUC was 353.33 + 16.11
h-ug/L for the group that received 0.2 mg/kg methadone, 204.65 + 70.55 h-ug/l
for the group that received 0.1 mg/kg methadone in combination with
acepromazine or detomidine and 277.52 h-ug/L for the horse that received 0.1
mg/kg methadone, Vd was 0.87 + 0.30 L/kg and CI was 0.51 + 0.13 L/h/kg.
Methadone given in combination with detomidine produced a shorter t.,, a smaller
Vd and a lower Cl compared to methadone given alone, but because of the small
sample size it could not be determined if there was a significant difference or if
this was just caused by differences between individuals. The ty, is short compared
to ty, in dogs and humans, indicating a short dosing interval and that it therefore
would probably be difficult to use methadone for maintained analgesia during an
extended period of time.



INLEDNING
Analgesi

Smaérta och smartlindring hos manniska och smadjur ar omraden som det forskats
pa och som man gjort framsteg inom under de senaste aren. Lika fort framat har
det dock ej gatt inom hastomradet. Men, hastar utsatts ocksa for smarta och i takt
med att hasten 6vergatt till att blir ett husdjur istallet for ett arbetsredskap sa har
aven Kkirurgin avancerat och darmed ocksd behovet av att kunna ge
tillfredstéllande post-operativ smértlindring &ven till hast (Taylor et al, 2002).

Opioider har anvants for smartlindring hos méanniska i arhundraden. De har &ven
anvants for detta andamal hos vara husdjur. Nar det galler hast har man varit mera
restriktiv i sitt anvandande av opioider jamfort med anvandandet hos smadjuren.
En orsak till detta &r att manga studier fokuserat pa biverkningar hos opioider
snarare dn de analgetiska effekterna och att man darfor ansett att den dos som ger
analgesi lag mycket néara den dos som ger excitation. Att fokus kom att hamna pa
biverkningar snarare dn analgesin kommer framfor allt efter en studie av Armadon
och Graigie (1937). De kom fram till att den dos morfin som gav analgesi var 0,2
mg/kg och den dos som gav excitation var 0,5 mg/kg, vilket gjorde att det
veteskapliga fokuset i fortsattningen lades pa biverkningar hos opioider (Clutton,
2001). Hos hast ar det frdmst den exciterande effekten man ar raddd for som
biverkning (Clutton, 2001). Dock bor poéngteras att olika studier anvant olika
kriterier for vad som raknas som tecken pa excitation samt att i en av studierna lag
doserna betydligt htgre &n de doser som anvands idag. | en studie anvandes till
exempel doser fran 0,4 upp till 10 g, vilket beraknat pa hastar med en medelvikt
pa 600 kg blir 0,6 till 16,7 mg/kg (Clutton, 2001). Dessutom finns indikationer pa
att metadon ger excitation hos smartfria, friska hastar medan de kliniska férsok
som gjorts pa individer som har ont & mer positiva (Walker, 2007; Stout & Priest,
1986, citerad i Clutton, 2001). Detta att friska individer inte beter sig som
sjuka/skadade individer bade avseende farmakokinetik/-dynamik, beteende med
mera &r ett problem som man stoter pa vid studier av olika slag. Det som ar
specifikt for just opioider hos hast &r att hastar verkar vara mer bendgna att
excitera jamfért med andra djurslag samt att den terapeutiska dosen tycks ligga
nara den dos som ger excitation, men att ndr hastar som upplever smérta och
behandlas med opioider verkar risken for excitation vara mindre (Robertson &
Sanchez, 2010).

Metadon &r en opioid som i dagslaget anvénds till hast, men véldigt lite forskning
har gjorts dels géllande det terapeutiska fonstret, duration av analgesi och
biverkningar men dven hur metadon fungerar i kombination med sederande
preparat. Opioider ges inte sallan i kombination med lugnande medel for att
undvika excitation. Eftersom metadon som sagt anvénds i det kliniska arbetet med
hést trots avsaknad av farmakokinetiska studier sa varierar den rekommenderade
dosen mellan olika kliniker (ofta baserat pa praxis), vilket kan leda till
ofullstandig smartlindring eller onddiga biverkningar for djuret. Det ar darfér av
vikt att faststélla hur lange metadon finns kvar i kroppen (fér att kunna vélja
korrekt dosintervall), vilken dosering som ger god analgesi med lite biverkningar
samt om och hur metadon interagerar med sederande lakemedel.



Farmakokinetik

Farmakokinetik beskriver en substans omsattning i kroppen efter att den har
administrerats; hur substansen absorberas, distribueras i kroppen, metaboliseras
och slutligen elimineras ur kroppen. Ett lakemedels effekt star ofta i relation till
dess koncentration i blodet och darfor ar det av vikt att kénna till tidsférloppet i
blodet.

Det terapeutiska fonstret ar da koncentrationen av en substans i blodet dverstiger
MEC (minimum effective concentration) men understiger MSC (maximum safe
concentration), det vill sdga den koncentration da terapeutisk effekt erhalls men
med sa lite biverkningar som majligt. For att ett lakemedel ska ha effekt under en
langre tid krdavs upprepade administrationer och man forsoker da att fa
koncentrationen att ligga innanfor det terapeutiska fonstret (Ashton, 1984).

Nagra ytterligare farmakokinetiska parametrar som kan behdva definieras ar:

Cmax (den maximala koncentrationen som uppnas i blodet) och Tmax (tiden till
maximal koncentration i blodet). Dessa tva parametrar ar av vikt nar lakemedel
administreras extravaskulart. Distributionsvolym (\Vd) &r en fiktiv volym som &r
ett matt pa en substans fordelning i kroppen, den visar relationen mellan mangden
substans i kroppen till koncentrationen i blodet. Clearance (CI) ar ett matt pa hur
effektiv kroppen &r att eliminera substanser. Halveringstid (t,,) ar den tid som
kravs for att koncentrationen i plasma ska halveras, observera att detta inte ar
samma sak som att den administrerade dosen ska halveras) (Goodman et al,
2006). Area under kurvan (AUC) beskriver den uppméatta koncentrationen av en
substans i den systemiska cirkulationen som en funktion av tid och ar ett matt pa
den totala méngd substans som individen utsatts for) (Goodman et al, 2006,
KuKanich & Borum, 2008). Biotillganglighet (F) ar ett matt pa hur stor del av den
administrerade mangden som passerar levern och nar den systemiska
cirkulationen). Steady-state (da lika stor mangd ldkemedel tillférs som elimineras
ut ur kroppen) ar det tillstand da medeldoseringshastigheten &r lika med
medeleliminationshastigheten under ett doseringsintervall vid upprepad dosering)
(Ashton, 1984).

Syfte

Detta arbete ar en del av ett storre projekt dér ett storre antal individer (&n vad
som ingar i denna studie) ingick och dar dven EKG, beteende, andning samt
reaktion pa smarta registrerades.

| mitt arbete valde jag dock att titta pa farmakokinetik da det (som beskrivits
ovan) ar av yttersta vikt for att bestimma dos och dosintervall, nagot som saknas
for metadon till hast. Som namnts ovan &r doseringen baserad pa praxis och det ar
darfor av vikt att faststalla hur lange metadon finns kvar i kroppen (for att kunna
vadlja korrekt dosintervall), vilken dosering som ger god analgesi med lite
biverkningar samt om och hur metadon interagerar med sederande lakemedel. De
parametrar jag valt att titta specifikt pa ar t,,, AUC, Cl och Vd. Dessa parametrar
behovs for att kunna bestdmma dos och doseringsintervall. Jag vill d&ven se om det
ar nagon skillnad pa dessa parametrar om metadon ges ensamt eller i kombination
med ett annat lakemedel.



LITTERATUROVERSIKT
Smartlindring hos hast

Som né&mnts ovan har forskning om smarta och smartlindring hos hést inte
kommit lika langt som hos smadjuren. En forklaring till detta kan vara att det
utfors fler kirurgiska ingrepp pa smadjur jamfort med pa hast och alltsa ar
erfarenheten storre angdende det forstnamnda. Men, hastar drabbas dock av
trauman m.m. som ger kraftig smarta och smartlindring &r alltsa viktigt dven inom
detta djurslag. Ett viktigt argument for att anvanda smartlindring ar att hastar som
har ont och/eller &r stressade latt slutar ata. Sammantaget med att kroppens svar pa
skada och stress ar katabolism sa kan detta leda till fordrojd lakning. Huruvida en
hast ater eller ej ar en parameter som ofta anvénds kliniskt for att bedéma
allmantillstandet (Taylor et al, 2002).

Det &r bara ett fatal substanser som finns tillgangliga for smartlindring hos hast.
De fyra substansgrupper som ffa. anvdnds & NSAID (non-steroidal anti-
inflammatory drugs), op-adrenoreceptoragonister (og-agonister), lokalanestetika
och opioider (Shilo, 2007; Muir, 2010).

NSAID

NSAID har tre huvudsakliga effekter: antiiflammatorisk, analgetisk och anti-
pyretisk effekt (Rang et al, 2007). Dessa effekter fas genom hamning av enzymet
COX (cyklooxygenas) som metaboliserar arachidonsyra till prostaglandiner och
leukotriener (Higgings & Lees, 1984). NSAID éar effektiv vid mild till mattlig
smarta, sarskilt om smartan harhor fran inflammation eller vavnadsskada. De ar
ocksa ett bra komplement till opioider vid behandling av post operativ smarta. De
negativ biverkningarna av NSAID medieras av samma mekanism som beskrivits
ovan och inkluderar mag-tarmstorningar (allt fran obehag till bildandet av ulcus),
paverkan pa blodflodet i njuren (vilket kan leda till ischemiska skador) samt
forlangd blodningstid pa grund av nedsatt trombocytfunktion (Rang et al, 2007).

a,-agonister

op-agonister hammar frisattningen av noradrenalin fran nervterminaler, bade
centralt och perifert. | CNS ger detta en sederande samt analgetisk effekt, men ger
perifert d&ven de negativa biverkningarna sasom hypotension, bradykardi och ileus
(Rang et al, 2007; Gaynor & Muir, 2009; Maze & Tranquilli, 1991). ay-agonister
ger mattlig till kraftig analgesi, men ger samtidigt mattlig sedering (Gaynor &
Muir, 2009). Just de gastrointestinala effekterna och att ap-agonister har relativt
kort duration &r en av de stora nackdelarna med att anvénda dessa for smért-
lindring under en langre tid (Robertson & Sanchez, 2010). Pa grund av att ap-
agonister ensamt inte ger en tillrackligt stabil sedering sa anvéands de oftast i
kombination med opioider (Schatzmann et al, 2001). Opioider har visats 0ka den
sederande effekten hos detomidin (en ay-agonist) (Paton & Clark, 1986), samt ger
en Okad analgetisk effekt jamfort med enbart detomidin (Schatzmann et al, 2001).
Driessen (2007) poangterar dven att ay-agonister kan hdmma den excitering i CNS
som opioider kan ge.

Lokalanestetika

Lokalanestetika utOvar sin effekt genom att blockera natriumjonkanaler vilket
forhindrar fortledningen av elektriska impulser (Kamerling, 1993). Som namnet
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indikerar anvéands dessa substanser framforallt for att ge en lokal nervblockad. De
flesta substanser i denna grupp har dven en antiarytmisk effekt och ger en mild
CNS-depression vid intravends administration (Muir, 2010; Gaynor & Muir,
2009)

Opioider

Opioider &r ett samlingsnamn for amnen som ger morfinliknande effekter, bade
endogena och syntetiska substanser. De har analgetisk effekt bade centralt och
perifert. Opioider for smartlindring kan ges oralt, via injektion (intravenost (1V),
intramuskulart (IM) respektive subkutant (SC)) eller epiduralt/intratekalt. Det
finns tre typer av opioidreceptorer (u-, k- och &-receptorer) som i huvudsak
medierar de farmakologiska effekterna (bade de onskvarda effekterna sasom
analgesi men dven biverkningarna). Alla tre &r G-proteinlankade receptorer, men
de har olika utbredning centralt och perifert samt olika stor betydelse for analgesi
och biverkningar. Olika opioider har olika mycket effekt pa de tre olika
receptorerna och kan vara bade agonister, antagonister och blandade agonister/
antagonister. p-receptorn anses ha storre effekt for analgesi jamfort med de 6vriga
tva opioidreceptorerna, men orsakar ocksa till stor del de biverkningar som ses vid
anvandande av opioider (Rang et al, 2007). Opioider ger mattlig till kraftig
analgesi och anses generellt vara effektiva analgetika pa hast. De & som mest
effektiva da de anvands tillsammans med andra analgetika sdsom NSAID och a,-
agonister (Muir, 2010).

Metadon

Metadon dr en syntetisk opioid som &r en fettloslig bas med ett pK, (det pH vid
vilket hélften av substansen &r i sin joniserade form) pa 9,2 (Garrido & Troconiz,
1999) som é&r tre ganger sa potent som morfin hos hast (Bertone, 2004). Hos
manniska har metadon en mindre sederande effekt jamfort med morfin (annars
samma negativa biverkningar; framfor allt forstoppning och andningsdepression
tillndr de odnskade effekterna hos morfin) samt en mycket langre halveringstid
vilket innebdr att det &r aktivt under en langre tid (Rang et al, 2007). Metadon &r
en u-receptoragonist, men har aven icke-opioida effekter, sasom att den &r en
NMDA(N-metyl-D-aspartat)-receptorantagonist samt minskar aterupptaget av
serotonin och noradrenalin, vilket gor att den ar utmarkt som analgetika
(Kristensen et al, 1995; Ebert et al, 1995; Gorman et al, 1997; Codd et al, 1995).

Eftersom det inte finns ndgon registrerat metadonpreparat med indikation for djur
sa sker anvandningen off-label. Med off-label menas att ett preparat forskrivs och
anvands utanfor den indikation (bade avseende djurslag och anvandningsomrade)
som preparatet &r godkant for (Kimland, 2006). Detta innebar att det inte finns
nagot lakemedelsforetag som tar ansvar vid anvandande utanfor indikationen (i
detta fall anvandande till andra djurslag an maénniska), det vill s&ga att
forskrivaren tar allt ansvar. Nedan beskrivs skillnader i bland annat t,, mellan
manniska och olika djurslag. Eftersom metadon &r registrerat for manniska och
om doserna &r extrapolerade fran doser till manniska sa kan anvandande off-label
leda till att djuret inte far adekvat smartlindring eller drabbas av onddigt mycket
negativa biverkningar da samma dos/kg och samma doseringsintervall ge olika
koncentration i plasma.



Farmakokinetik for metadon hos méanniska

Hos manniska dr den frdmsta anvandningen av metadon for att motverka
abstinens vid drogavvénjning. Det anvénds dven for smartlindring, men inte i
samma utstrackning som t.ex. morfin och buprenorfin (Verebely et al, 1975;
Vigano et al, 1996; Hanks et al, 2001). Tmax Varierar mellan 1 och 6 timmar vid
oral administration (Meresaar et al, 1981). Serumkoncentrationen over tid har
visat sig kunna ha bade en bifasisk kurva (Verebely et al, 1975) och en trifasisk
kurva (Inturrisi et al, 1987). Pa grund av metadons fettloslighet sa har det en hdg
vavnadsdistribution (Dole & Kreek, 1973). Det binds i hdg grad till plasmaprotein
(Inturrisi et al, 1987). Pa grund av sina basiska egenskaper binds det framfor allt
till as-acid glycoprotein (AAG) dven kallat orosomukoid pa svenska. AAG ar ett
akutfasprotein och okar alltsa i mangd vid stresstillstand vilket forklarar varfor
friska forsokspersoner har en hogre andel fritt metadon i plasma jamfér med
patienter som lider av t.ex. cancer (Romach et al, 1981). Hos mé&nniska
metaboliseras metadon i levern och utsondras darefter i urinen via njurarna. Som
namnts ovan ar metadon basiskt och darfor kan urinens pH paverka utsondringen
(Nilsson et al, 1982).

Den orala biotillgangligheten varierar mellan olika studier, men ar relativt hog (<
95 %) (Nilsson et al, 1982). ty, varierar mellan 15 och 57 h och ett doserings-
intervall pa ca 12 h rekommenderas (LIF, 2008). Pa grund av den kraftiga
variationen bor doseringsintervallet individanpassas. Denna variation i ty, kan ha
flertalet orsaker vilket ej utvecklas vidare hédr, men sammantaget &r
halveringstiden relativt lang jmf med t.ex. hund vilket redovisas nedan. Vd hos
manniska ar stor och varierar mellan olika studier samt beroende pa olika
patientgrupper. Ferrari et al (2004) gjorde en undersdkning av patienter som stod
under behandling med metadon respektive de som hoppat av studien: 4,56 + 1,001
I/kg for patienter under behandling samt 3,09 + 0,061 I/kg for patienter som
hoppat av studien. | tva studier pa personer som var beroende av opioider sa
varierade Vyss mellan 4,2 och 9,2 I/kg respektive 2,1-5,61 I/kg (Wolff et al, 1993;
Meresaar et al, 1981). Cl har visat sig variera mellan 0,96-6,1 ml/kg-min i en
studie (Meresaar et al, 1981) och var 81 ml/min (beraknat pa en medelvikt pa 70
kg blir detta 1,16 ml/kg-min) i en annan studie (Inturrisi et al, 1987).

Farmakokinetik for metadon hos hund

Halveringstiden vid IV administration varierar mellan 1,75 och 4 timmar.
Koncentrationskurvan av metadon i plasma Over tid karaktériseras av en snabb
distributionsfas foljd av en langsammare eliminationsfas (KuKanich et al, 2005;
Schmidt et al, 1994). Forsok med oral administration har visat att metadon har
valdigt dalig oral biotillganglighet (KuKanich et al, 2005). Cl ar hogt jamfért med
manniska; 25,14 + 9,79 ml/min-kg i en studie (KuKanich et al, 2005) och 27,9 +
7,6 ml/kg-min i en annan studie (Ingvast-Larsson et al, 2010). Denna hdga Cl hos
hund kan vara en forklaring till den daliga orala biotillgangligheten da en stor
andel av metadonet rensas ur kroppen genom hog forsta passage-effekt. En studie
av Ingvast-Larsson et al (2010) visade att metadon vid SC administration har en
signifikant langre t,, jamfért med IV administration: 10,7 + 4,5 h (SC) jamfoért
med 3,9 + 1,0 h (IV). Varken Ingvast-Larsson et al (2010) eller KuKanich et al
(2005) sag nagra tecken pa excitation och ingen hund vomerade. En eventuell
forklaring till att hastar visar tecken pa excitation vid behandling med opioider
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men inte hundar kan vara att bade opioidreceptorerna och op-adrendoreceptorerna
har olika utbredning i hjarnan (cerebrum och cerebellum) hos hést respektive
hund (Hellyer et al, 2003).

KuKanich & Borum (2008) gjorde en studie med IV administration av metadon
till hundar av rasen greyhound och jdmférde sina resultat med studien av
KuKanich et al (2005) dar man administrerat metadon IV till hundar av rasen
beagle. De tva studierna kom fram till en snarlik t, (1,53 + 0,18 h fér greyhound
mot 1,75 + 0,25 h for beagle), men att bade Cl och Vd var storre hos hundarna av
greyhoundras jamfort med beagle-hundarna. Det var dverraskande att hundar av
greyhoundras skulle ha en storre distributionsvolym av en lipofil substans jamfort
med hundar av en ras med mer kroppsfett. Forfattarna lagger fram teorin att
metadon ackumuleras i muskelcellerna eftersom muskelceller har ett lagre pH an
pH i plasma (~ 6,9 jamfort med 7,39) och att en lipofil substans som en svag bas (i
detta fall metadon) borde ha en storre distributionsvolym till foljd av
ackumulation intracellulart och ion trapping. Da vinthundar har stérre muskel-
massa och mindre kroppsfett jamfort med 6vriga hundraser sa ger det darmed en
storre ackumulation av metadon i muskelceller och darmed en stdrre distributions-
volym. Det var &ven skillnad i AUC mellan de tva studierna: 374,74 h-ng/ml for
hundarna av vinthundsras jamfért med 742,63 h-ng/ml for beagle-hundarna. Att
greyhound-hundarna hade ldgre AUC beror troligen pa att de hade hdgre Cl och
metadonet rensades alltsd snabbare ur kroppen vilket skulle innebdra att
doseringsintervallet for en hund av greyhoundras skulle behdva vara kortare an
for en hund av beagleras.

Farmakokinetik for metadon hos héast

Som namnts ovan finns inte sa manga studier dar man tittat pa farmakokinetik
avseende metadon, men det finns en del studier gjorda med metadon pa hast dar
man tittat pd andra parametrar sasom beteende, analgesi med mera och i nagra av
dessa har man aven tittat pa farmakokinetik.

Intravends administration

Combie et al (1979) gjorde en studie dar man understkte beteende och hur
mycket hastar rérde sig efter intravends administration av sex olika lakemedel
alternativt NaCl som kontroll. D& metadon administrerades anvandes doserna 0,1;
0,5 respektive 1,0 mg/kg IV. Efter metadongiva sags en 6kning i hur mycket
hasten rérde sig runt i boxen. Vid dosen 1,0 mg/kg var alla h&starna mycket
okoordinerade (stotte i boxvéggar och till och med gick omkull). Alla hastarna
urinerade &ven frekvent. Det beteende som hérleddes till metadon upphérde dock
inom 4 timmar vilket forfattarna anser indikerar att metdon troligen ger analgesi
under en relativt kort tidsperiod. Dock finns det inte redovisat hur manga hastar
som ingick i studien, om samma hast ingick flera ganger med olika lakemedel och
i sa fall hur lang wash-out-perioden var

Dobromylskyj et al (1996) gjorde ett forsok dar 8 varmblodshdastar
administrerades 0,1 mg/kg I-metadon i kombination med 0,1 mg/kg acepromazin
IV. De farmakokinetiska parametrarna for metadon blev som féljer: t,,: 91 + 3,1
min, Cl: 11,3 + 3,9 ml/kg/min, mean residence time (MRT): 97 + 24 min, V4 vid
steady state (Vgss): 1033 + 360 ml/kg.



Nilsfors et al (1988) gjorde en studie dar den sederande effekten och paverkan pa
cirkulations- och respirationsorganen vid en kombination av acepromazin, xylazin
och metadon studerades. Atta héstar ingick i studien. Forst gavs 0,1 mg/kg
acepromazin IV. 20 minuter senare gavs 0,4 mg/kg xylazin IV och efter
ytterligare 10 minuter gavs 0,1 mg/kg metadon IV. Efter metadongivan sags en
Okning av andningsdjupet, sankning av andningsfrekvensen samt syre- och
koldioxidtrycket. Okningen av andningsdjupet &r troligen for att kompensera
minskningen av andningsfrekvensen. Dock ansag forfattarna att metadonet
troligen hade liten inverkan pa blodtryck och hjartfrekvens da metadon ensamt
visat sig 0ka desamma (Muir et al, 1978). 10 minuter efter metadongivan stod alla
hastarna ororliga med sankt huvud. De reagerade inte pa stimulering av
kronranden, vilket utférdes genom att sticka med en nal. Hastarna fortsatte att
vara sederade i ytterligare 20-30 minuter. Metadonkoncentrationen i plasma var ~
80 ng/ml 65 minuter efter metadongivan och t;, var 101 + 22 minuter. Data fran
denna studie visar att metadon har analgetisk effekt inom 10 minuter efter
administration. Sammantaget var hastarna mer sederade efter metadongivan an
fore (da de alltsd fatt acepromazin + xylazin), hjartfrekvens och blodtryck var
ofdréandrat av metadongiva samt att hastarna hade en 6kad andningesfrekvens.
Forfattarna dra darfor slutsatsen att kombinationen acepromazin, xylazin och
metadon ger en kraftigare sederad hast utan att metdon tillfor sa mycket negativ
paverkan pa cirkulations- och respirationsorganen @ om man bara gett de tva
forstnédmnda.

Epidural administration

Metadon administrerat epiduralt (injicerat mellan 1:a och 2:a svanskotan) har
visats kunna anvandas som analgetika bade ensamt och i kombination med en lag
dos lokalanaestetika (sasom lidokain, mepivacain eller bupivacain). Epidrual-
anestesi hos hast ger desensibilisering av anus, rektum, perineum, vulva, vagina,
urethra samt urinblasan. Malet med en epidural &r att ge lokal smartlindring god
nog for kirurgiska ingrepp utan att hasten foérlorar motoriken i bakbenen.
Analgesin medieras via opioidreceptorer (framfor allt u-receptorn) i ryggmargen
(Natalini, 2010). Natalini (2010) anger den rekommenderade dosen vid epidural
administration till 0,1 mg/kg och administrationsvolym 20 ml, men anger inte hur
man kommit fram till denna dos. Aven Natalini & Driessen (2007) anger samma
dos, men &ven har utan att det anges hur de kommit fram till detta. | en studie av
Natalini et al (2006) utvarderades den analgetiska effekten hos metadon, morfin
samt buprenorfin i hyperton 16sning (16st i 10 %-ig dextrosldsning) administrerad
subarachnoidalt. En kateter anlades subarachnoidalt for administration av
ldkemedel. Injektionsplatsen bestdmdes genom palpation av den kaudala kanten
av tuber coxae, den kraniala kanten av tuber sacrale samt fordjupningen i
mittlinjen mellan sjatte landkotan och andra korskotan. Analgesin mattes genom
elektrisk stimulering (fran 10 V upp till 80 V). Tva sjalvhaftande elektroder, med
ca 5 cm avstand mellan varandra, anlades éver vardera 9 dermatomer fordelade
over perineal- och ingunialomradet, korset, landen samt brostryggen. For bade
metadon och morfin sags markbar analgesi inom 10 minuter och den kvarstod i
cirka 120 minuter. Metadon hade dock ett snabbare anslag vilket forklarades med
att metadon ar mer fettloslig i forhallande till morfin som ar vattenléslig och
darmed kunde metadon interagera med opioid-receptorerna i ryggmargen
snabbare an vad morfin kunde (vattenl6sliga substanser forblir i
cerebrospinalvatskan (CSF)). | denna studie sags ingen sederande effekt vilket
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troligen beror pa att hyperton I6sning inte migrerar kranialt i CSF. Man sag inte
heller nagra tecken pa ataxi eller negativ paverkan pa cirkulations- och
respirationsorganen. Denna avsaknad av negativa biverkningar vid epidural
administrering av metadon stéds dven av en studie av Olbrich & Mosing (2003)
som jamforde den analgetiska effekten hos metadon respektive lidokain.

Oral administration

Linardi et al (2009) utforde ett forsok med oral administration av metadon till
hast. | studien ingick 12 friska, vuxna héstar som fick en dos metadon per oralt
och darefter togs blodprover fran jugularvenen. Forutom att bestamma
farmakokinetiska parametrar sa Gvervakades hastarna dven med avseende pa
rorelse (locomotor activity), excitation, sedering, mag-tarmmotilitet samt hjart-
och lungfrekvens. De 12 hastarna delades in i tre grupper med fyra hastar i varje.
Ena gruppen gavs 0,1 mg/kg, andra gruppen 0,2 mg/mg och sista gruppen 0,4
mg/kg. Inga negativa biverkningar av metadonet sags under 24 timmar efter
peroral giva i nagon av dosgrupperna. Hastarna hade detekterbara serumnivaer av
metadon i 12 timmar efter administration och i alla tre dosgrupper foljde
serumkoncentrationen over tid en bifasisk kurva med en kort absorptionsfas foljd
av en eliminationsfas. Biotillgdngligheten studerades ej vid denna studie, men
metadonet absorberades snabbt och kunde detekteras i serum redan efter 15 min
(forsta provtagningen efter administration). Resultatet av de farmakokinetiska
berdkningarna (angivha 1 medeltal for de tre dosgrupperna i stigande
storleksordning) var: Cnax: 33,9 £ 6,7; 127,9 + 36,0; 193,5 + 65,8 ng/ml. t,: 2,2;
1,3 respektive 1,5 h. AUC_,,: 5612, 17340 respektive 26028 ng-min/ml. CI/F:
17,3; 13,5 respektive 15,8 mil/min/kg. Vd/F: 3,1; 1,2 respektive 2,0 I/kg.
Slutsatsen av detta forsok blev att vid peroral administration av metadon till hést
ses en kort ty,, hdg CI/F och liten Vd/F. Sammantaget indikerar detta att vid
peroral administration sa elimineras metadon snabbt fran kroppen och det har
dalig distribution i kroppen (pa grund av liten distributionsvolym), vilket &r
liknande farmakokinetik som Dobromylskyj et al (1996) fick fram i sitt forsok
med intravends administrering av metadon.

Dosering

Rekommenderad dos finns angiven i flera studier och de flesta ar 6verens om att
dosen ar 0,1 mg/kg bade IV och spinalt oavsett om metadon ges ensamt eller i
kombination med andra substanser (sasom acepromazin, xylazin, detomidin eller
romifidin) (Bertone, 2004; Nilsfors et al, 1988; Natalini, 2010; Muir, 2009).
Nilsfors et al (1988) har kommit fram till denna dos genom att sammanstélla
andra studier/kliniska forsok, men ovriga har inte angett hur de kommit fram till
denna dos. Dodman (1980) anger den maximalt rekommenderade dosen som 0,2
mg/kg 1V respektive 0,4 mg/kg IM men utan att anges hur man kommit fram till
detta. Dock avviker Lumb et al (1983) genom att ange den Kkliniskt
rekommenderade dosen till 0,22 mg/kg, men inte heller har star hur man kommit
fram till detta.
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MATERIAL OCH METODER
Forsoket var i forvag granskat och godkant av Djurforsoksetiska namnden.

Djur

Fem friska svenska varmblodiga travare (3 ston och 2 valacker), varav en hést var
med tva ganger med olika doser, tillhdrande Institutionen for kliniska vetenskaper
vid SLU, Uppsala. De vagde mellan 455 och 564 kg och var i aldrarna 5 till 19 ar.
Dessutom ingick tva hastar som var med i pilotstudien vid Norge veterinar-
hogskole. Dessa var tva kallblodstravare, bada ston, som var 6 respektive 8 ar
gamla. De vagde 606 respektive 476 kg.

Héstarna som tillhor SLU stod under studien i individuella boxar. De utfodrades
kontinuerligt med hd och fick vatten via automatiska vattenkoppar. Efter
blodprovet efter 3 timmar sa utfodrades hastarna av stallpersonalen. Hastarna stod
installade under den tid de ingick i férsoket men gick i hage utomhus fére och
efter sin medverkan i forsoket.

Hastarna som var med i pilotstudien i Norge stod ocksa i boxar, men utfodrades
med ho forst efter blodprovet efter 4 h. De fick vatten via automatiska vatten-
koppar.

Studiens upplagg

Det fors6k som denna studie &r en del av ar en randomiserad, placebokontrollerad
och blindad studie med cross over-design med minst en veckas wash out-period
mellan forsoksomgangarna. Alla hastar behandlades enligt fyra protokoll:
metadon (Metadon recip, Recip, Solna, Sverige) kombinerat med NaCl (Natrium-
klorid, Fresenius Kabi, Uppsala, Sverige, 9 mg/ml), metadon kombinerat med
acepromazin (Plegicil® vet., Pharmaxim, Helsingborg, Sverige), metadon
kombinerat med en ap-agonist (detomidin) (Domosedan® vet., Orion Pharma
Animal Health, Sollentuna, Sverige) respektive NaCl som kontroll. | denna studie
hanns bara 5 hastar med (varav en hast var med tva ganger med olika
behandlingsprotokoll).

Doser

Da hastarna endast fick metadon var dosen 0,2 mg/kg kroppsvikt, IV infusion
under 5 minuter. Da hastarna fick metadon kombinerat med acepromazin/os,-
agonist sa var dosen metadon 0,1 mg/kg kroppsvikt. Dosering for acepromazin
var 0,05 mg/kg IM i halsmuskeln och for detomidin var 0,01 mg/kg IM i
halsmuskeln. NaCl administrerades IM da metadon gavs ensamt och bade IV samt
IM som kontroll.

Blodprovtagning
Permanentkanyl

Topikal smartlindring applicerades ca 1 timme fore anldggande av permanent-
kateter (Emla®-kram, Astra Zeneca, Sodertélje, Sverige, 25 mg/g lidokain och 25
mg/g prilokain). En permanentkateter (14Ga, 12 cm Milacath®, Mila
International Inc, Erlanger, USA) anlades i vardera vena jugularis; den ena for
intravends infusion och den andra for uppsamlande av blodprover. Bada
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katetrarna syddes fast (Supramid 3-0, B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Tyskland) med 2 eller 3 enkla, isolerade suturer. Till den kateter som anvéndes for
uppsamlande av blod kopplades en forlangningsslang (Discofix® C-3, B. Braun,
Melsungen, Tyskland). 0-provet togs da katetrarna anlagts. Katetrarna anlades ca
1,5 timmar fore injektionen av metadon.

Blodprovsprotokoll

Blod togs fran jugularvenen fore injektion (0-prov) och darefter 5, 11, 20, 30, 45,
60, 90 minuter samt 2, 3, 6, 10, 22 timmar efter injektionen. Da injektionen gavs
under 5 min sa togs blodprovet efter 5 min direkt efter avslutad injektion. Efter
varje blodprovstagning spolades permanentkanyl och forlangningsslang ur med 8-
10 ml natriumklorid. 10 ml blod &verférdes till heparinrér som omedelbart
stalldes pa is. Heparinroret centrifugerades snarast i 10 min, 1500 G i 0 °C i
centrifug (Universial 16R, Hettich, Tuttlingen, Tyskland). 3 ml plasma dverfordes
till 2 stycken forkylda 5 ml plastror (Sarstedt Tubes 5 ml 75 x 12 mm) och
forvarades i frys med temperaturen -80 °C tills analys.

Analys av metadon i plasma

Till 0,5 ml plasma tillsattes 100 ul internstandardldsning (14 ng [*Hs]
metadon/100 ul metanol), 500 ul MilliQ-vatten, 5,0 ml heane/2-butanol (97:3)
samt 100 pl natriumhydrozid. Blandningen extraherades i 20 minuter. Efter
centrifugering dverfordes den organiska fasen till ett nytt centrifugrér och
indunstades vid 50 °C i kvéveanga. Aterstoden uppléstes i 60 ul 0,1 %-ig myrsyra
I vatten. Det upplosta provet kvantifierades med LC-ESI-MS/MS (liquid
chromatography-electrospray ionization-tandem mass spectroscopy). LC/MS/MS-
analyserna utfordes med ett Surveyor LC-system (Termo Electron Corporation,
San José, California, USA) kopplat till en Finnigan TSQ Quantum Ultra (Termo
Electron Corporation) masspektrometer. Separationen utfordes i en kolonn av
market Zorbex Eclipse XAD-18 (2,1 x 50 mm, 5 um). De mobila faserna
utgjordes av 0,2 %-ig myrsyra i MilliQ-vatten (A) och metanol (B). Den mobila
fasen pumpades med en flodeshastighet pa 200 pl/minut och forandrades genom
ett gradientprogram enligt féljande: 0-2,0 minuter, 15 % B; 2,0-5,0 minuter, 15-85
% B, 5,2-8,0 minuter, 15 % B. Vid analysen analyserades proven med Selected
Reaction Monitoring (SRM) och substanserna joniserades med electrospray (ESI)
for positiv jonisering. Spanningen pa elektrospryjonkallan var satt till 3,5 kV och
sheath-gasflodet samt auxiliary-gasflodet var 50 respektive 2 godtyckliga enheter.
Vid analys med collision-induced dissociation (CID) anvéndes argon som
kollisiongas med ett tryck pa 1,5 mTorr. Vid SRM insamlades data for foljande
joner och 6vergéngar: metadon [M+H'] m/z 310 — 265 och [*Hs]-metadon
[M+H] m/z 313 — 268. Den anvanda kollisionsenergin var 20 och lagsta
kvantifieringsnivd var 0,5 ng metadon/ml plasma. Kuvalitetskontroll-prover
anvandes pa fyra olika nivaer; 10, 80 och 200 ng/ml. Standardkurvan var linjar
fran 0,5 till 500 ng/ml. Variationskoefficienten for metadon varierade mellan 0,3
till 6,6 % (n = 3) (Enligt Avdelningen for kemi, SVA, professor UIf Bondesson)

Farmakokinetisk analys

Plasmakoncentrationen metadon (logaritmerad) plottades mot tid for varje hast.
For analysen anvandes dataprogammet WinNonlin® (version 5.2.1, Pharsight®,
St. Louis, Missouri, USA). Analyser utfordes for varje hast med hjalp av en ”non-
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compartment”-modell. For varje hast utférdes analysen med olika viktning och
den oviktade versionen valdes da regressionslinjen foljde koncentrationskurvan
béattre for samtliga hastar. De parametrar som faststalldes var t,,, AUC, Cl samt
Vd. t, berdknas enligt ekvationen: t., = ln—z, dar A éar lutningen pa
regressionskurvan fér den terminala delen av koncentrationskurvan. AUC

A
berdknades enligt trapetsmetoden. Cl beréknas enligt ekvationen: Cl = jﬁ. Vd

Dos

berdknas enligt ekvationen: Vd = TATe Medelvérden och standardavvikelse (SD)
berdknades med hjalp av Microsoft Excel.

En hast fran pilotforsoket (hast x i figur 3 samt tabell 1) dar blodprov saknas efter
4 h har uteslutits fran berakning av medelvérden och SD.

RESULTAT

Metadonkoncentrationen i plasma Over tid ses i figur 1-3. Héstarna som fick
metadon i kombination med ett annat lakemedel visas for sig i figur 1 och de
hastar som fick bara metadon (oavsett dosering av metadon) visas i figur 2. Under
pilotstudien i Norge togs blodprovet med avvikande frekvens och dessa visas
darfor i en egen graf (figur 3). De flesta kurvorna har ett bifasiskt utseende med en
initial distributionsdel med brantare lutning och en efterféljande eliminationsdel
med flackare lutning. Metadonkoncentrationen i plasma var detekterbar i 10
timmar efter metadongivan (med undantag av hast 4 dar koncentrationen var
detekterbar i 6 timmar). Varden for t,,, AUC, Cl samt Vd (tillsammans med
medelvarde och SD) for respektive hést finns i tabell 1.
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Figur 1. Koncentrationen metadon (logaritmerad) i plasma for de fyra hastar som fick
0.1 mg/kg metadon i kombination med annat lakemedel. Hast nr 3 fick detomidin medan
de dvriga tre fick acepromazin.
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Figur 2. Koncentrationen metadon (logaritmerad) i plasma for de tva hastar som fick
enbart metadon (dos: 0.2 mg/kg)
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Figur 3. Koncentrationen metadon (logaritmerad) i plasma for de tva hastarna som
ingick i pilotstudien i Norge (dos: 0.1 mg/kg respektive 0.2 mg/kg)
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Tabell 1. Farmakokinetiska parametrar for hastarna i forsoket. Hastarna har fatt
féljande behandling: a: endast metadon 0,2 mg/kg, b: endast metadon 0,1 mg/kg, c:
metadon 0,1 mg/kg i kombination med acepromazin, d: metadon 0,1 mg/kg i kombination
med detomidin. Den hést (x) som uteslutits fran berakning av medelvarde och SD har

kursiverats

Individ t,, (h) AUCq_,.. (ug*h/1) Vd (I/kg) Cl (I/h/kg)
Hast 1° 1,42 364,72 1,12 0,55
Hast 2 @ 1,34 341,94 1,13 0,58
Hast x @ 0,67 452,45 0,43 0,44
Hasty " 1,46 257,52 0,82 0,39
Hast 2 © 1,40 212,45 0,95 0,47
Hast 4 ¢ 1,05 126,58 1,20 0,79
Hast 5 ¢ 1,41 183,62 1,10 0,54
Hast 3 ¢ 1,34 295,95 0,65 0,34
Medelvarde* 1,34 ~ 1,00 0,52
SD* 0,14 ~ 0,20 0,15

* Hast x ar ej medraknad (da blodprov saknas efter 4 h)

~ ¢j relevant att berdkna da AUC beror pa dosen

Halveringstid

Beraknat pa alla hastar blev ty, 1,34 + 0,14 timmar. | tabell 2 ses t, for olika
grupperingar efter huruvida hasten fatt endast metadon eller metadon i
kombination med annat lakemedel.

Tabell 2. Halveringstiden for olika grupperingar av hastarna med avseende pa

behandlingsprotokoll

Grupp ty, (h)
Bara metadon (oavsett dos) 1,40 + 0,06
Metadon + acepromazin/detomidin 1,38+ 0,04
Metadon + acepromazin 1,29 + 0,20
Metadon + acepromazin (utan hast 4) 1,40 + 0,001
Metadon + detomidin 1,34
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AUC

| tabell 3 ses AUC grupperat efter dels de tva olika doseringarna av metadon men
aven om metadon getts ensamt eller i kombination med acepromazin/detomidin.

Tabell 3. AUC for olika gruppering av hastarna med avseende pa dosering av metadon

Grupp AUC_,., (ug*h/l)
0,1 mg/kg (bara metadon) 257,52

0,1 mg/kg i kombination med acepromazin eller detomidin 204,65 + 70,55
0,1 mg/kg i kombination med acepromazin 174,22 + 43,7
0,1 mg/kg i kombination med acepromazin (utan hast 4) 198,03 + 20,39
0,1 mg/kg i kombination med detomidin 295,95

0,2 mg/kg metadon 353,33 £ 16,11

Distributionsvolym
| tabell 4 ses Vd for olika grupperingar av héstarna.

Tabell 4. vd for olika gruppering av héstarna

Grupp Vd (I/kg)
Alla héstar 0,87 £0,30
Hasten fran pilotstudien 0,82
Héstarna vid SLU (bara metadon) 1,12 + 0,006
Bara metadon 1,02 +£0,18
Metadon + acepromazin 1,08 + 0,12
Metadon + acepromazin (utan hést 4) 1,03+0,11
Metadon + detomidin 0,65
Clearence

Cl for olika grupperingar av héstarna ses i tabell 5.

Tabell 5. CI for olika grupperingar av hastarna

Grupp Cl (1/nh/kg)
Alla hastar 0,51+0,13
Hasten fran pilotstudien 0,39

Héstarna vid SLU (bara metadon) 0,57 £ 0,03
Bara metadon 0,51+0,10
Metadon + acepromazin 0,60 +0,17
Metadon + acepromazin (utan hést 4) 0,51+0,03
Metadon + detomidin 0,34
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DISKUSSION

t,, beror pa Vd och CI enligt formeln: t,, = l"ZC'IVd (Toutain & Bousquet-Mélou,

2004a). Det huvudsakliga syftet med att ta fram halveringstiden foér olika
substanser, administrationssatt och/eller beredningar ar att fa fram ett lampligt
doseringsintervall (t) vid upprepad administrering. Foljaktligen &r t'% av storsta
vikt for klinikern da doseringsintervall ska bestammas (Toutain & Bousquet-
Mélou, 2004b).

Medelvardet for t, for alla hastar blev 1,34 timmar vilket ligger i linje med den t,
som Dobromylskyj et al (1996) kom fram i sin studie avseende metadon +
acepromazin (91 minuter = 1,51 timmar) samt den t,, som Linardi et al (2009)
kom fram till vid per oral administrering (1,3-2,2 timmar). Eftersom flera av
koncentrationskurvorna har en flackare lutning pa slutet (det vill sdga mellan
blodprovet efter 6 h och det efter 10 h jamfort med blodproverna fram till 6 h) sa
blir halveringstiden kortare om den berdknas fram till 6 h istéllet for 10 h. Hast 4
saknar varde for blodprovet vid 10 h och far troligen en kortare ty, jamfort med om
det funnits ett varde vid 10 h (tabell 2). Berdknat utan hast 4 blir t,, for alla
hastarna istallet 1,39 + 0,05.

Om man jamfor t,, mellan den grupp som bara fick metadon (oavsett dosering)
och den grupp som fick metadon + acepromazin sa ar det en langre t,, for gruppen
som fick bara metadon jamfort med gruppen som fick metadon + acepromazin.
Men, om man berdknar medelvardet utan hast 4 (enligt teorin i ovanstaende
stycke) sa dr ingen skillnad. Hast 2 har fatt behandling bade med enbart metadon
och med metadon + acepromazin. t,, for denna hast da bara metadon gavs blev
1,34 h och da metadon + acepromazin gavs blev det 1,40 h vilket skulle indikera
att metadon i kombination med acepromazin ger en langsammare eliminations-
hastighet for metadon an da metadon ges ensamt. Dobromylskyj et al (1996)
undersokte t,, dd metadon gavs i kombination med acepromazin och fick den till
91 minuter (= 1,52 timmar) och Nilsfors et al (1988) gav en kombination av
metadon, acepromazin och xylazin (en az-agonist) och fick de fram t,, pa 101
minuter (= 1,68 timmar). Bada dessa studier har kommit fram till en langre t., an
de hastar i min studie som fick bara metadon (1,40 h) vilket skulle kunna stoda
hypotesen att metadon har kortare halveringstid da det ges ensamt. Om man
istallet jamfor t, mellan de som fick bara metadon med den hést som fick
metadon + detomidin &r t,, kortare for den sistndmnda. Detta skulle kunna betyda
att samtida administration med detomidin ©kar eliminationshastigheten for
metadon sa att det forsvinner ur kroppen snabbare, men eftersom det bara ar en
hast som fatt metadon + detomidin sa kan man ej sdga om det ar en statistiskt
signifikant skillnad eller om det bara beror pa individskillnad.

t,, pa 1,40 timmar for de hastar som bara fick metadon ar kortare dn vad som
visats hos bade hund (Ingvast-Larsson et al, 2010; KuKanich et al, 2005) och
méanniska (LIF, 2008). Darmed ger metadon troligen analgesi under kortare tid
hos héast jamfort med hos hund eller manniska. Att analgesin hos hést &r kort ar
nagot som Combie et al (1979) ansdg att deras data indikerade, trots att de
studerade beteende och inte analgesi. | studien av Natalini et al (2006) visade de
att subarachnoidal administration av metadon gav analgesi under drygt 2 h. Det
gar inte att jamfora tva skilda administrationssétt rakt av, men deras resultat visar
pa att metadon ger analgesi med relativt kort duration hos hést.
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En kort ty, innebér ett kort dosintervall och darmed behdvs frekvent administration
for att uppratthalla analgesi under langre tid. Pa den positiva sidan innebar en kort
t,, ocksd att man snabbt kommer upp i steady-state-koncentration samt att
eventuella biverkningar upphor snabbt.

Vid jamforelse avseende AUC mellan denna studie och studien av peroral
administration av metadon (Linardi et al, 2009) var AUC hdgre i denna studie for
de tva olika doseringarna av metadon (0,1 mg/kg metadon: 257,52 ug-h/l i denna
studie mot 93,53 + 20,41 ug-h/l; 0,2 mg/kg: 353,33 + 16,11 ug-h/l i denna studie
mot 289 + 146,73 ug-h/l). AUC paverkas av dosen, biotillgangligheten och
clearence (Bertone, 2004; KuKanich & Borum, 2008). Eftersom samma doser
anvants i de bada studierna sa kan denna skillnad bero pa dalig biotillganglighet
(detta trots att forfattarna framlade teorin att metadon hade god biotillganglighet
da det absorberades redan i munhalan och pa detta satt slapp forsta passage-
effekten) eller att det &r skillnad i Cl mellan héstarna i de tva studierna.

Den totala biotillgangligheten kan berdknas enligt ekvationen:

__ Dosjy-AUCpo

" Dospo-AUCy
Men, da den intravendsa och den per orala administrationen inte skedde med
samma hastar (for att utesluta skillnader i Cl mellan olika héstar) kan ingen

absolut biotillganglighet berdknas.

Dé dosen dubbleras bor AUC foljaktligen dubbleras. Vid jamforelse av AUC
mellan de hastar som fick dosen 0,2 mg/kg metadon (353,33 + 16,11 pg-h/l) och
den hast som fick 0,1 mg/kg metadon (257,52 pg-h/l) sa ar det inte fallet.
Eftersom AUC beror pa dosen och Cl sa kan olika Cl forklara varfor AUC inte var
dubbelt sa stor for de hastar som fick 0,2 mg/kg metadon jamfort med den hast
som fick 0,1 mg/kg metadon. Om man istallet jamfor mellan de olika doserings-
protokollen sa har de tva hastar som fick metadon + acepromazin lagre AUC &n
den hast som fick metadon + detomidin. Aterigen kan detta bero pa
individskillnader.

Vd for alla hastarna blev 0,87 + 0,30. Om man jamfor mellan héstarna vid SLU
som fick bara metadon med héasten fran pilotforsoket (som ocksa bara fick
metadon) sa ar Vd for den sistnamnda lagre. Detta kan eventuellt forklaras med att
hastarna vid SLU var fetare individer. Eftersom metadon ar lipofilt sa borde
distributionsvolymen bli stérre hos individer med mer kroppsfett. Men, eftersom
det &r sa fa individer sa kan det lika garna vara individskillnader. Jamfér man
istallet gruppen som fatt bara metadon mot gruppen som fick metadon +
acepromazin sa ar det valdigt liten skillnad mellan dessa tva grupperna vilket
skulle innebéra att distributionsvolymen inte paverkas namnvart av acepromazin.
Déremot ar det skillnad mellan de som fick metadon och den hé&st som fick
metadon + detomidin. Den sistndmnda har en mindre distributionsvolym jamfort
med gruppen som bara fick metadon. En mindre distributionsvolym innebdr att
storre del av den administrerade dosen presenteras for de eliminerande organen
och alltsa forsvinner substansen snabbare ur kroppen. Detta stammer éverens med
att den hést som fick metadon + detomidin hade en kortare halveringstid jamfért
med de som bara fick metadon. For gruppen som bara fick metadon blev Vd 1,02
+ 0,18 I/kg. Detta ar att jamféra med Vd i studien av Linardi et al (2009) dar VVd/F
vid per oral administration blev 1,2- 3,1 I/kg.
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Vd pd manniska varierar kraftigt, men &r pa det stora hela storre an det \Vd som
beraknats i denna studie. Aven hos hund ar Vd stérre an det VVd som beraknats i
denna studie (Vd: 3,67 I/kg (KuKanich et al, 2005), 7,79 I/kg (KuKanich &
Borum, 2008). Vds: 3,46 I/kg (KuKanich et al, 2005), 7,31 I/kg (KuKanich &
Borum, 2008), 9,2 I/kg (Ingvast-Larsson et al, 2010)). Denna skillnad i Vd ar
troligen forklaringen till att t,, &r mycket kortare hos hast jamfér med bade hund
och hést.

Cl for alla hastar i studien blev 0,51 I/h/kg, vilket &ven &r resultatet for gruppen
som bara fick metadon. CI for metadon hos ménniska varierar mellan 0,96 och 6,1
ml/min/kg (= 0,06-0,37 I/h/kg) (Meresaar et al, 1981). Cl hos hast ar alltsa storre
vilket kan bidra till skillnaden i t, hos hést jamfért med hos manniska.

Jamforelse av Cl mellan behandlingsgrupperna i studien ger att den h&st som fick
metadon + detomidin hade lagre ClI jamfort med gruppen som bara fick metadon.
Detta stammer daligt med att metadon + detomidin gav en kortare t,, men
eftersom denna hast hade en mindre Vd sa presenteras en storre andel av
substansen for de eliminerande organen och sammantaget kan metadon rensas ur
kroppen fortare trots att Cl ar lagre. Och, som ndmnt ovan beror den langre t,, mer
pa skillnader i Vd &an i Cl. Gruppen som fick metadon + acepromazin hade hogre
Cl jamfort med gruppen som bara fick metadon vilket stdammer Gverens med att
metadon + acepromazin-gruppen hade kortare t,,. Liksom vid jamforelse avseende
t,, sa ar det ingen skillnad mellan grupperna om hést 4 utesluts fran berékningarna.
Dock maste aven har papekas att urvalet ar sa litet att det ar svart att gora
jamférelser mellan de olika grupperingarna.
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SLUTSATSER

Denna studie pekar pa att t,, for metadon ar kort. Den ar kortare hos hast an hos
hund och mycket kortare &n hos maénniska. En kort t, innebér ett kort
doseringsintervall och att det skulle krévas frekventa injektioner, infusion eller en
beredning som ger en langsam frisattning under langre tid (till exempel ett
depapreparat) for att uppratthalla analgesi under langre tid. Dock skulle metadon
fungera vaél till hdst om man vill ge smartlindring for en kortare tid. Metadon i
kombination med detomidin verkar ge en kortare halveringstid och i kombination
med acepromazin en langre halveringstid, men eftersom sa fa hastar ingatt i denna
studie sa kan detta bero pa individskillnader.

Vd for metadon hos hast & mindre jamfort med bade méanniska och hést. Detta
stdmmer overens med att metadon har en kortare t,, hos hast jamfort med
manniska och hund.

Cl for metadon hos hést &r hogre an hos ménniska, vilket stimmer Overens med
att t, ar mycket kortare hos hast jamfért med hos ménniska.

Det ska bli valdigt intressant att ta del av resultatet fran den storre studien dar det
dels ingar fler hastar och dels sd har varje hast fatt alla fyra behandlingar (se
utforligare beskrivning under Material och metoder ovan) och fungerar dédrmed
dessutom som sin egen kontroll.

TACK

Tack till Lena Olsen, Carina Ingvast-Larsson samt Calle Ekstrand for trevliga
forsoksdagar — trots att jag inte foll in i ledet och drack kaffe. Tack ocksa till
djurvardarna pa OG for uppmuntrande tillrop och for att jag fick lara mig
skillnaden pa ho6 och halm.

Tack &ven till Stiftelsen héstforskning (SHF) for ekonomiskt stod.
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