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SAMMANFATTNING

Opioider anvands ofta inom veterinarmedicinen for att lindra smdrta hos djuren. Det finns
fyra olika opioidreceptorer som opioiderna kan binda in till, my (), deka (3), kappa (k) och
opioidlik receptor-1 (ORL-1). Dessa receptorer har olika funktion och opioider har varierande
affinitet och formaga att binda in till dem. Tva inom veterindrmedicinen i Sverige mycket
frekvent anvanda opioider &r butorfanol och buprenorfin. Syftet med denna litteraturstudie ar
att undersoka hur dessa interagerar med fullstindiga pagonister, samt till viss del hur de
interagerar med varandra. Fragestillningen ar om denna interaktion kan komma att paverka
analgesin vid Klinisk anvandning till hund och Katt.

Butorfanol ar generellt ansedd som en agonist pa wx-receptorn och en antagonist pa
receptorn. Den anvands bade for att ge sméartlindring samt i kombination med a,-agonister for
att potentiera deras sederande effekt. Butorfanol har visats ge en snabb smértlindring men
med Kkort duration. I kombination med ett flertal olika pragonister har butorfanol hos bland
annat hund visat sig kunna minska den sedering och andningsdepression som ofta uppkommer
vid administration av dessa. Butorfanol i sig har mycket liten paverkan pa bade respiration
och cirkulation.

Buprenorfin ar generellt klassad som en partiell agonist pa p-receptorn och en antagonist pa
k-receptorn. Flera studier visar pa att buprenorfin dven skulle vara en agonist pa ORL-1 vilket
skulle kunna ge en modulerande effekt pa buprenorfins analgetiska effekter. Buprenorfin ger
en béttre smértlindring &n butorfanol samt har en langre duration. Dock ger den inte effekt
lika snabbt som butorfanol. Flera studier pekar pa att buprenorfin skulle verka som en
antagonist mot pragonister, dock i doser langt 6ver de som rekommenderas for Klinisk
veterindrmedicin i Sverige. De studier som daremot har anvant sig av lagre doser har inte
kunnat visa pa nagra negativa effekter av buprenorfin pad pragonisternas analgesi. |-
agonistinducerad analgesi har tvartom kunnat potentieras.

Butorfanol och buprenorfin skulle teoretiskt satt kunna paverka varandras effekt, da
butorfanol dr en agonist pa k-receptorn medan buprenorfin anses vara en antagonist. Dock har
en studie pa katt kunnat visa att, i de doser som rekommenderas for klinisk anvandning,
paverkas inte den analgetiska effekten vid samtidig administrering av de bada substanserna.

Slutsatsen utifran denna litteraturstudie &r att det finns viss evidens att varken butorfanol eller
buprenorfin, i de doser som rekommenderas Kliniskt for hund och katt, orsakar nagon
minskning av p-inducerad analgesi i kombination med p-agonister. Daremot har butorfanol
visat sig minska de negativa bieffekterna p-agonister kan ge. Indikationer finns dven for att
samtidig administration av butorfanol och buprenorfin inte paverkar analgesin jamfort med
om opioiderna administreras var for sig. Det vetenskapliga underlaget &r dock bristfalligt och
fler studier pa djurslagsspecifika interaktioner behovs innan definitiva slutsatser kan dras.



SUMMARY

Opioids are frequently used in veterinary medicine as a pain-reliever. The opioids have four
different opioid receptors they can bind in to, mu (u), delta (3), kappa (k) and opioid-like
receptor-1 (ORL-1). These receptors have different functions and opioids vary in affinity and
capacity to bind in to them. Two, in Sweden, frequently used opioids are butorphanol and
buprenorphine. This review has the purpose to determine how they interact with p-agonists
and partially how they interact with one another. The main issue is whether these interactions
can affect the analgesia or not in dogs and cats, when administered in clinical doses.

Butorphanol is generally classified as an agonist at the x-receptor and an antagonist at the p-
receptor. It is used for its analgetic properties and to potentiate the sedative effect of ap-
agonists. Butorphanol has been proved to induce analgesia rapidly but with short duration and
the impact on respiration and circulation is small. When combined with several different p-
agonists butorphanol has been shown to reduce the p-induced sedation and respiratory
depression.

Buprenorphine is generally classified as a partial agonist at the p-receptor and an antagonist at
the «-receptor. Studies also imply that buprenorphine could be an agonist at ORL-1 which
would result in a modulary effect at its analgetic properties. In dogs and cats, buprenorphine
provides better analgesia with longer duration than butorphanol. However, its onset is not as
fast. A number of studies indicate that buprenorphine have antagonistic effects to p-agonists,
but in these studies the administered doses are high above those recommended for clinical
praxis in Sweden. Studies administering lower doses of buprenorphine have not been able to
demonstrate any negative effects on p-induced analgesia. On the contrary, it has been shown
to potentiate the analgesia induced by p-agonists.

In theory, butorphanol and buprenorphine could antagonize the analgetic effect of one another
since butorphanol is an agonist at the «x-receptor and buprenorphine is considered a «-
antagonist. Even so, a study in cats has implied that, in clinically recommended doses, the
analgesia remains unaltered compared to when administered separately.

The conclusion given by this review is that there are some evidence that neither butorphanol
nor buprenorphine, in doses recommended for clinical practice in dogs and cats, reduce p-
induced analgesia when combined with p-agonists. On the contrary, butorphanol has been
shown to reduce side effects caused by p-agonists. There are also some implications that
butorphanol and buprenorphine, when administered together, are as effective in inducing
analgesia as if administered separately. Nevertheless the scientific evidence is incomplete and
more studies, especially on species-specific interactions, are required.



INLEDNING

Opioider anvénds ofta inom veterindrmedicinen for att lindra smérta hos djuren. Det anvands
manga olika substanser och preparat. Oftast anses det att forsiktighet med att ge olika typer av
opioider samtidigt eller for nara inpa varandra &r viktigt eftersom det annars skulle kunna
paverka den analgetiska effekten. Som ordinerande veterinir dr det mycket viktigt att veta
vilken typ av opioid som bor ges till djuret med hansyn ftill djurets tillstand, vad opioiden
forvantas ha for effekt samt om djuret medicinerats med nagon annan substans. Det hander att
det av nagon anledning &r nodvandigt att behandla djuret med en annan opioid &n den djuret
initialt behandlats med, darfor ar det ocksa viktigt att veta vad som hander nar olika opioider
interagerar med varandra. Tva mycket vanliga opioider inom veterinarmedicinen ar butorfanol
och buprenorfin och dessa anvands flitigt till bade hund och katt. Syftet med denna
litteraturstudie &r att undersoka hur dessa interagerar med fullstindiga pragonister, till
exempel morfin, samt till viss del hur de interagerar med varandra. Fragestillningen ar om
denna interaktion kan komma att paverka analgesin vid Klinisk anvandning till hund och katt.

MATERIAL OCH METODER

Till denna litteraturstudie har databaserna Web of Knowledge, PubMed och Science Direct
anvands. Sokorden har varit olika varianter och olika kombinationer av opioid* AND
(butorphanol OR buprenorphine) AND (agonist* OR antagonist) AND (interaction OR
interplay OR interfere* OR side effects) (antinociceptiv* OR analgetic*) AND (dog* OR
canine OR cat* OR feline). I de artiklar som har lasts har referenslistorna gatts igenom for att
finna ytterligare referenser inom amnet.

LITTERATUROVERSIKT
Opioider och opioidreceptorer

Det finns fyra typer av opioidreceptorer: my (u), kappa (x), delta (6) och opioidlik receptor-1
(ORL-1). Opioidreceptorerna ar kopplade till inhibitoriska G-protein som dissocierar till de
tvd subenheterna Go. och GBy nir de aktiveras av en agonist till opioidreceptorn. Det leder till
inhibering av  cykliskt  adenosinmonofosfat (CAMP) samt paverkar kalcium- och
kaliumjonkanaler i nervernas membran. Detta leder till en minskad kanslighet hos nerverna
samt minskad frisatining av transmittorer, vilket tillsammans inhiberar nervcellen och ger
bland annat smértlindring (Rang et al., 2011). Opioidreceptorerna p, ¥ och 6 dr kdnda sedan
lange men ORL-1 upptacktes relativt nyligen och har visat stora strukturella likheter med
opioidreceptorerna. Daremot ar det fa opioider som har affinitet for den och darfor &r det
foljaktligen fa opioider som utdvar nagon effekt via ORL-1 (Hawkinson et al., 2000).

De olika opioidreceptorerna har en viss skillnad i verkan, bland annat ar det framst
receptorn som ger analgesi, men den ger ocksa mer biverkningar an de andra. En Gversikt
Over vad de olika receptorerna kan ha for effekt kan ses i tabell 1. | tabellen kan utlésas att
ORL-1 har en antiopioid effekt pa supraspinal niva vilket betyder att den har visat sig
motverka den supraspinala analgetiska effekt som ges av p-agonister (Rang et al., 2011).



Tabell 1. Oversikt 6ver opioidreceptoremas effekter pa manniska (modifierat efter Rang et al. 2011)

Receptorer
m 8 K ORL-1

Analgesi

Supraspinal ~ Mycket god - - Antiopioid

Spinal God God Viss God

Perifer God - God -
Respiration Mycket nedsatt ~ Nedsatt - -
Tarmmotilitet Nedsatt Nedsatt Nagot nedsatt -
Sinnestillstand Eufori - Dysfori -

Hallucinationer

Sederande effekt Ja - Ja -
Katatoni - - - Forekommer
Beroendeframkallande Mycket - - -

Opioider kan binda in till ovan namnda opioidreceptorer pa olika satt och darmed ge olika
verkan. Opioiderna kan vara fullstindiga agonister, partiella agonister, agonist/antagonister
eller fullstindiga antagonister (Pascoe, 2000). Morfin som ofta anvdnds som typsubstans for
opioider ar en fullstandig pragonist tillsammans med substanser som bland annat metadon och
fentanyl. En partiell agonist binder in och blockerar receptorn fran andra ligander, men har
inte lika stark effekt som en fullstandig agonist. Buprenorfin ar ett exempel pa en partiell
agonist med mycket hog affinitet for preceptorn (Pascoe, 2000). En agonist/antagonist binder
in till fler &n en opioidreceptor, men har olika verkan pa de olika receptorerna. Ett exempel pa
en agonist/antagonist &r butorfanol som generellt ar ansedd som en agonist till k-receptorn
och som en antagonist till pereceptorn (Pascoe, 2000). En antagonist binder in till
opioidreceptorerna och blockerar dessa fran Ovriga ligander utan att utdva nagon egen verkan
(Pascoe, 2000). For att motverka effekterna av opioider vid till exempel en éverdosering kan
man behandla med en antagonist, till exempel naloxon.

Butorfanol

Butorfanol anvands ofta inom veterinarmedicinen for sina analgetiska effekter. Butorfanol
utbvar sin verkan som agonist pa k-receptorn och antagonist pa prreceptorn (Pascoe, 2000).
Det finns &ven studier som tyder pa att Butorfanol i stéllet ar en partiell agonist pa Lrreceptorn
(Emmerson et al., 1996), Romero et al. (1999) hdvdar dock att en antagonist i fall dar det
finns stor mangd receptorer i cellinjen kan ge intrycket av en partiell agonist. Substansen har
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visat sig ha liten paverkan pa respiration och cirkulation hos bade hund (Trim, 1983) och katt
(Sawyer & Rech, 1987). Hos katt noterades en viss forandring i hjartfrekvens och respiration
vid doser o6ver 0,8 mgkg intravendst, men en sa hég dos bor undvikas. Studien
rekommenderar en dos till katt pad 0,1-0,2 mg/kg vid intravends giva och 0,4 mg/kg vid
subkutan injektion (Sawyer & Rech, 1987). | Sverige ar dosrekommendationen 0,1-0,4
mg/kg till hund och 0,4 mg/kg subkutant eller 0,1 mg/kg intravendst till katt (FASS VET,
2012). Butorfanol anvands ofta vid sedering av hund och Katt tillsammans med op-agonister
(t.ex. medetomidin) da de potentierar den sederande effekten vilket gor att en mindre mangd
av ag-agonisten kan anvandas (Girard et al., 2010). | Sverige finns ett flertal preparat med
butorfanol som aktiv substans, bland andra Butador wvet till hast samt Dolorex vet., Butomidor
vet. och Alvegesic vet. till hast, hund och katt (FASS VET, 2012).

Interaktion mellan butorfanol och fullstdndiga p-agonister

Butorfanol kan till viss del minska de negativa effekter som uppkommer vid behandling av
manga |ragonister (Bowdle et al., 1987; Dyson et al., 1990; Lemke et al., 1996; Heeseung et
al., 2007). Hos hund har det visats att butorfanol i doserna 0,2 mg/kg och 0,4 mg/kg delvis
minskar sedationseffekterna av oxymorfon med liknande resultat som man fick av laga doser
naloxon, som dar en opioidreceptorantagonist (Dyson et al., 1990). | studien visades att den
hogre dosen hade en tendens att minska sedationseffekterna annu mer an den lagre dosen, tva
till fyra timmar efter administration, men dessa resultat var inte statistiskt signifikanta.
Liknande resultat har redovisats i en annan studie dar man sdg att butorfanol minskade de
anestetiska effekterna av oxymorfon-diazepam samt minskade tiden till extubering hos hund
men med en viss kvarhdllen analgesi (Lemke et al., 1996). Alla hundar som fatt butorfanol
kunde extuberas inom 5 minuter, resa sig inom 15 minuter och ga runt inom 30 minuter. Detta
jamfort med de hundar som fatt placebo dar alla var extuberade forst inom 60 minuter och det
tog over 60 minuter innan alla kunde resa sig och ga. Lemke et al (1996) konstaterar att
butorfanol kan anvindas for att motverka sedationseffekterna av oxymorfon-diazepam och
framfor allt i kombination med flumazenil, som &r en bensodiazepinantagonist.

Butorfanol har i en studie pa frivilliga manniskor visat sig kunna minska de negativa effekter
som uppkommer pa respirationen vid anestesi som innehdller fentanyl (Bowdle et al., 1987).
Om butorfanol gavs efter operation till patienter som fatt fentanyl borjade tre av fyra av de
som annu inte borjat andas sjalva att andas spontant inom tva minuter, andningsfrekvensen
Okade signifikant och méngden luft de andades in per minut 6kade signifikant. Patienten som
inte borjade andas spontant av den forsta dosen borjade andas spontant inom tva minuter efter
den andra dosen butorfanol. Det kunde ocksa konstateras att blodtryck och hjartfrekvens
forblev stabila vid administration av butorfanol. Dessutom kunde det inte heller ses nagon
effekt pd smértlindringen hos 16 av de 22 patienterna efter administrering av butorfanol, av de
dvriga patienterna minskade smartan hos tre av dem och Okade hos tva. Hos de tva patienter
som smértan Okade hos var det fran ingen smarta till mild smérta. En patient som genomgatt
en axeloperation klagade Over kraftig smérta och blev inte smértfri dven efter mycket hdga
doser av analgetiska likemedel. Butorfanol har i en studie pa apor ocksa visat sig minska den
kladda som kan uppkomma vid behandling med morfin. Samtidigt bibehdlls morfinets
analgetiska effekter och ingen sedering orsakades (Lee et al., 2007).
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Buprenorfin

Aven buprenorfin ar en vanligt forekommande opioid inom veterinarmedicinen. 1 en relativt
ny studie pa katt visade de att buprenorfin bade har en béttre smértlindring och en langre
duration &n butorfanol (Taylor et al., 2010). Buprenorfin &r generellt klassad som en partiell
agonist pa Lkreceptorn och en antagonist pi k-receptorn (Pick et al., 1997; Pascoe, 2000).
Flertalet studier stodjer teorin att den frdmsta antinociceptiva verkan hos buprenorfin kommer
sig av dess partiella agonism pa prreceptorn (Pick et al., 1997; Lutfy et al., 2003; Kogel et al.,
2005). En studie av opioidernas inbindning till receptorerna indikerar dock att buprenorfin
skulle vara en antagonist pa prreceptorn (Romero et al., 1999). Forfattarna forklarar att andra
studier fatt andra resultat med att det sedan linge ar kant att till exempel antagonister kan ge
ett intryck av att vara partiella agonister i cellinjer som uttrycker hoga nivaer av receptorer. |
Sverige finns det for ndrvarande ett likemedel innehdllande buprenorfin godkant till hund och
katt (Vetergesic vet.) och den rekommenderade dosen &r 10-20 pg/kg (FASS vet, 2012).

Buprenorfins analgetiska effekt okar i ett
dosrelaterat  monster upp till en viss
plasmakoncentration.  Dérefter ~ Okar  inte
smartlindringen med  hogre  doser  utan
analgesin minskar i stéllet, vilket visas i Figur
1 (Dum & Herz, 1981; Pick et al., 1997). | Dos

studien av Dum & Herz (1981) har kurvan sin Figur 1. Klockformad dos-responskurva
topp vid ca 0,5 mgkg och i Pick et al. (1997) (modifierad fran Dum & Herz, 1981).
Okade kurvan upp till 0,25 mg/kg dar den

borjade avta och doser mellan 0,5 mg/kg upp till 5 mg/kg gav ingen 6kad analgetisk effekt. |
samma studie av Pick et al. (1997) visades att om en mycket hog dos (6ver 10,0 mg/kg) gavs
Okade den analgetiska effekten i ett dosrelaterat monster igen. Denna klockformade kurva
som buprenorfins analgetiska dos-respons effekt ger beror pa buprenorfins partiellt
agonistiska verkan pa popioidreceptorn enligt Pick et al. (1997). Bloms-Funke et al. (1997)
och Lufty et al. (2003) argumenterar dock for att detta inte ar hela sanningen, da de visat att
buprenorfin &r en partiell eller en fullstandig agonist p4 ORL-1 vilket ger en modulering av
buprenorfins antinociceptiva effekt. Lufty et al. (2003) kunde se en klockformad dos-
responskurva som hade sin topp vid 1 mg/kg hos vildtypade mdss. Nar de i stéllet anvande sig
av genmanipulerade mdss utan ORL-1-receptorer eller gav en ORL-1-antagonist till
vildtypade mdss fann de att den Kklockformade dos-responskurvan forsvann och
smartlindringen minskade inte vid doser 6ver 1 mg/kg. Detta visar pa att ORL-1 skulle kunna
ha en modulerande verkan pa buprenorfins sméartlindring. Hawkinson et al. (2000) visade i en
studie av bindningen av olika opioider till ORL-1 pa ratta och manniska att buprenorfin
verkade vara en antagonist pa rattans ORL-1 men en partiell agonist pa méanniskans ORL-1.
Det ar aven omtvistat om buprenorfin verkligen ar en antagonist pa «-receptorn, Pick et al.
(1997) visar pa att buprenorfin i stallet kan vara en agonist pa «-receptorn och da framfor allt
pa subtypen «sz. | ytterligare en studie har det visats att buprenorfin inte ar en x-antagonist
utan en partiell agonist dven pa x-receptorn (Huang et al., 2001). Detta skulle d& ha betydelse

Analgesi




for buprenorfins analgetiska effekt, som till viss del skulle kunna komma sig genom
stimulering av k-receptorn.

Interaktion mellan buprenorfin och fullstdndiga p-agonister

Tva studier pa mus och ratta har inte kunnat visa nagra negativa effekter pa p-inducerad
analgesi nar buprenorfin administrerades i laga doser (Dum & Herz, 1981; Kogel et al.,
2005). Dum & Herz (1981) administrerade mellan 10 och 50 pg/kg till rattor som aven fick
morfin. De kunde inte visa pd nagon forandring i analgesin oavsett om de administrerade
buprenorfinet en timme innan, samtidigt som eller 15 minuter efter morfinet. Liknande
resultat har framkommit i en annan studie pa mus, som undersokte hur buprenorfin paverkade
effekterna av morfin, oxykodon och hydromorfon (Kogel et al., 2005). De administrerade en
nagot hogre dos buprenorfin (31,6 ngkg) men kunde inte pavisa ndgon negativ effekt pa
analgesin, oavsett om buprenorfinet administrerades fore eller efter den andra opioiden.
Daremot kunde de visa pa en additiv eller i vissa fall superadditiv analgetisk effekt.

Samma studier har dock visat att mycket hoga doser av buprenorfin kan ge en minskning av
den p-inducerade analgesin (Dum & Herz, 1981; Kogel et al., 2005). P4 mus visade de att
doser mellan 0,464 och 6,81 mg/kg i kombination med hdga doser morfin (21,5 mg/kg)
minskade den antinociceptiva effekten av morfinet (Kogel et al., 2005). Smartlindringen var
signifikant lagre an morfinet i sig, men jamforbar med smértlindringen buprenorfinet skulle
gett i den dosen. Dum & Herz (1981) visade pa ratta att en mycket hog dos buprenorfin (10
mg/kg) blockerade morfinets antinociceptiva effekt fullkomligt vid morfindoser anda upp till
800 mg/kg. Enligg Dum & Herz (1981) tyder detta pa att nar den klockformade dos-
responskurvan bdrjar dala igen &r det inte enbart en minskad agonistisk aktivitet utan &ven en
okad antagonistisk aktivitet fran buprenorfin. Pick et al. (1997) visade i en studie pa moss att
buprenorfin i doser upp till 15 mg/kg verkar antagonistiskt pa morfins analgetiska effekt.
Dock anges inte exakt vilka doser som har anvants, annat &n att dos-responskurvan i en figur
tycks borja under 1 mg/kg.

Kogel et al., (2005) testade &ven om buprenorfin paverkade effekten av morfin eller fentanyl
som gavs efter att buprenorfinets egen analgetiska effekt avtagit. De kunde inte visa nagon
signifikant skillnad i gruppen som behandlats med buprenorfin och den som inte hade gjort
det, vilket tyder pa att det inte finns nagra kvarvarande effekter av buprenorfin efter att
analgesin avklingat

Butorfanol och buprenorfin

Studier pa katt har visat pa att buprenorfin har en lingre duration och ger en béttre analgesi an
butorfanol vid intramuskular administration (Robertson et al., 2003; Taylor et al., 2010).
Butorfanol gav smartlindring inom fem minuter efter men gav ingen langvarig analgesi
(Robertson et al., 2003). De visade dessutom pa att butorfanol tva timmar efter injektion gav
en viss hyperalgesi, dock kunde de inte forklara exakt varfor. I samma studie gav buprenorfin
en maximal analgetisk effekt fyra till sex timmar efter injektion. Dock kunde Taylor et al.
(2010) visa pa en signifikant skillnad i pain score mellan de olika substanserna i upp till 24
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timmar efter administrering, dar buprenorfin gav signifikant battre smartlindring &n
butorfanol. Efter administrering av bada substanserna visade katterna tecken pa paverkan av
centrala nervsystemet (mild sedering och eufori, det vill sdga att katterna spann, rullade runt
och paddlade med benen). Euforin upphérde redan efter 30 minuter hos de som blivit
behandlade med butorfanol medan effekten hos de som behandlats med buprenorfin kvarstod
i upp till 24 timmar efter injektion (Robertson et al., 2003).

Eftersom buprenorfin och butorfanol generellt &r ansedda att verka som antagonist respektive
agonist pa «-receptorn skulle de kunna motverka varandra och minska analgesin vid en
interaktion. Detta har dock testats pa katt dar forskarna med sa kallad thermal treshold visade
att det inte var nagon skillnad i effekt mellan buprenorfin och butorfanol eller bada i
kombination efter intramuskuldr injektion (Johnson et al., 2007). Till skillnad fran studierna
av Robertson et al. (2003) och Taylor et al. (2010) pavisades heller inte nagon signifikant
skillnad i analgesi de bada substanserna emellan, vare sig i duration eller i tid fran injektion
till visad analgesi. Dock noterades en stor individuell variation mellan de olika katterna i hur
effektiva de tva substanserna var.

DISKUSSION

Butorfanol och buprenorfin har olika duration och grad av smértlindring och anvinds ocksa
olika inom den kliniska veterindrmedicinen. Dels har studier pa katt med Kliniskt jamforbara
doser visat att buprenorfin ger en béttre analgesi med Ilangre duration &n butorfanol
(Robertson et al., 2003; Taylor et al., 2010) den om Johnson et al. (2007) visade pa
motsatsen. | studien av Johnson et al. (2007) undersoktes dock enbart sex katter och de
noterade en stor individuell variation. Taylor et al. (2010) hade daremot hela 153 Katter i sin
studie. Visserligen utfordes studien pa sju olika djursjukhus och olika personer bedémde
smartresponsen pa varje plats. Men de hade ett tydligt formular med tydliga indelningar,
vilket bor ha mojliggjort en likvardig bedémning av alla katterna. Det ar tankbart att Johnson
et al. (2007) fatt missvisande resultat i sin studie pa grund av det laga antalet katter, som
dessutom svarade valdigt olika pa de olika behandlingarna.

| de in vivo-studier som inkluderats i litteraturgenomgangen finns det en viss tendens till att fa
djur har anvants sarskilt i studier pa hund och katt (Trim, 1983; Sawyer & Rech, 1987; Dyson
et al., 1990; Lemke et al., 1996; Robertson et al., 2003; Johnson et al., 2007). Studierna visar
dock upp statistiskt signifikanta resultat och de flesta resultaten stods av flera studier. |
studierna pa moss eller rattor undersoks ett storre antal djur och resultaten av dessa studier ar
troligen till stor del mojliga att extrapolera till hund- och kattpopulationen, da studierna pa
hund och katt tycks visa liknande resultat. Dock har det till exempel visats i en studie att
inbindningen av buprenorfin till ORL-1 kan vara djurslagsspecifik (Hawkinson et al., 2000).
Om dven andra receptorer skulle visa sig skilja sig mellan djurslagen skulle det kunna ge en
mycket varierande effekt olika djurslag emellan.

Butorfanol kan anvandas for att minska den sederande effekten av pragonister hos atminstone
hund och ménniska (Bowdle et al., 1987; Dyson et al., 1990; Lemke et al., 1996). Detta
skulle kunna anvandas i fall dar pragonisten ger en kraftig sedativ paverkan. Framforallt
skulle det vara bra i de fall dd det vore Onskvart att inte helt forlora analgesin fran p-
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agonisten, till exempel da patienten har mycket ont. En intressant fraga i sammanhanget ar
darfor till vilken grad analgesin kvarstar efter att butorfanolet har verkat. Enligt Bowdle et al.
(1987) minskade inte den p-inducerade analgesin efter administrering av butorfanol hos 19 av
de 22 personer som deltog i studien. Det &r oklart vad som forklarar denna kvarvarande
analgesi. Eftersom butorfanol verkar som en antagonist pd ptreceptorn kan den minskade
sederingen fOrklaras genom att butorfanol binder in till pereceptorerna och hindrar
agonisterna fran att verka dar, dock borde de da &ven minska analgesin. Majligen ar det sa att
butorfanols formaga att verka som en k-agonist som ger analgesi via k-receptorn, denna ger
dock enligt Rang et al. (2011) inte en lika god analgesi som prreceptorn vilket da borde leda
till att analgesin minskar men inte forsvinner helt. Vad som ger denna kvarvarande analgesi
och hur effektiv den faktiskt ar bor utredas ytterligare innan nagra definitiva slutsatser kan
dras.

Buprenorfin har sannolikt inte lika goda egenskaper i kombination med pragonister som
butorfanol, dven om Kogel et al. (2005) kunnat visa pa en additiv effekt pa analgesin da
buprenorfin gavs i kombination med morfin, oxykodon eller hydromorfon till mdss. | studien
har de anvant dosen 31,6 pg/kg. Dum & Herz (1981) kunde i sin studie pa ratta inte visa att
buprenorfin i lagre doser (10-50 pg/kg) hade ndgon paverkan pa pragonistens analgetiska
effekt. Dock visar flera studier att buprenorfin motverkar analgesin av ragonister (Dum &
Herz, 1981; Pick et al., 1997; Kogel et al., 2005). Det kan dock diskuteras huruvida det kan
anses som Kkliniskt relevant niar de studerade doserna ar sa pass mycket hogre an de som
rekommenderas i Klinisk verksamhet. Dosrekommendationen i Sverige ar 10-20 pg/kg (FASS
VET, 2012) och ovan namnda studier pd mus och ratta anvander doser 6ver 400 pg/kg nar de
visar att buprenorfin skulle ge minskad analgesi vid en interaktion. Pick et al. (1997) visade i
sin studie pa moss att analgesin minskade vid doser upp till 15 mg/kg, vilket ar cirka 1000
ganger hogre an den rekommenderade dosen for hund och katt. Det & mojligt att av dos-
responskurvan utlisa att den lagsta dosen var under 1 mg/kg, men det hade varit av intresse
att veta den exakta lagsta dosen. Majligheten finns att den lagsta dosen fortfarande var langt
Over den rekommenderade dosen.

Sammantaget finns det viss evidens att varken butorfanol eller buprenorfin, i de doser som
rekommenderas kliniskt for hund och katt, orsakar nagon minskning av p-inducerad analgesi i
kombination med p-agonister. Daremot har butorfanol visat sig minska flera av de negativa
bieffekterna p-agonister kan ge. Indikationer finns &ven for att samtidig administration av
butorfanol och buprenorfin inte paverkar analgesin jamfort med om opioiderna administreras
var for sig. Det vetenskapliga underlaget ar bristfalligt och fler studier pa djurslagsspecifika
interaktioner behdvs innan definitiva slutsatser kan dras.
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