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SAMMANFATTNING

Tramadol &r en centralt verkande opioid vars smartlindrande effekt framst anses bero av tva
mekanismer. Dels en svag affinitet for p-receptorn men &ven en inhiberande effekt pa
aterupptaget av och en stimulerande effekt pa den cellulara frisattningen av serotonin och
noradrenalin. Till strukturen liknar tramadol kodein och morfin men affiniteten for p-
receptorn ar 10 ganger lagre jamfort med kodein och 6000 ganger lagre jamfort med morfin.
Vid metabolisering i levern bildas en aktiv metabolit, mono-o-demethyltramadol (M1), som
har en 200 ganger hogre affinitet for p-receptorn jamfort med tramadol. Hos ménniska anses
M1 ha en stor del i den analgetiska effekten.

Tramadol &r ett mycket anvant lakemedel inom humanmedicin vid lindrig till mattlig, akut
och kronisk smarta, mycket pa grund av lindrig paverkan pa respirationen jamfort med andra
opioider samt en god biotillganglighet som m6jliggor oral administrering. Detta har ocksa lett
till att tramadol har blivit allt vanligare som smaértlindring inom veterindrmedicinen trots att
det inte finns nagra veterinarmedicinska ldakemedel innehallande tramadol. Doseringen blir
darfor en extrapolering av doserna utraknade fran studier gjorda pa manniskor.

Den har studiens syfte &r att utreda om det finns nagon vetenskaplig grund for anvandandet av
tramadol inom veterindrmedicinen genom att jamfora studier av metabolism, biverkningar och
analgesi.

En annan enzymaktivitet jamfort med manniska gor att hos hast ar M2 den dominerande
metaboliten medan hos hund &r det bade M2 och M5. For bagge djurslagen detekteras M1
bara i laga plasmakoncentrationer. Varken M2 eller M5 har pavisats farmakologiskt aktiva
vilket gor att den analgesin som pavisats i studier verkar komma fran modersubstansen
tramadol. | ett fatal studier har forskargruppen direkt utvarderat den analgetiska effekten
medan andra har anvant den for méanniska utrdknade minsta plasmakoncentrationen av M1
associerad med analgesi for att bedéma effektiviteten.

Tramadol har o6nskade effekter pa hund men framforallt pa hast vilket indikerar att tramadol
ar farmakologiskt aktivt pa djurslagen. Det finns dven indikationer pa att tramadol har en
smartlindrande effekt hos hund och h&st som inte beror av den aktiva metaboliten M1 men det
rader annu oklarheter i graden av analgesi samt den bakomliggande verkningsmekanismen.
Det kréavs framtida studier som utreder eventuell aktivitet &ven hos konjugerat tramadol samt
jamforelser med andra analgetiska lakemedel for att fa en tydligare uppskattning om graden
av smartlindring. Slutsatsen ar att utifran det forskningsunderlag som finns idag inte gar att
avgora om tramadol ger adekvat analgesi pa hund och hast vilket gor anvandandet tveksamt
som veterindrmedicinskt analgetikum i de doser som undersokts.



SUMMARY

Tramadol is a centrally acting opioid which analgesic effect primarily seems to depend on two
mechanisms. Partly a weak affinity for the p-receptor, but also an inhibitory effect on the
reuptake of and stimulatory effect on the cellular release of serotonin and noradrenaline. The
structure of tramadol is similar to that of codeine and morphine but the affinity for p-receptor
is ten times lower compared to codeine and 6000 times lower than morphine. Metabolism of
tramadol takes place in the liver and form a pharmacologically active metabolite, mono-O-
desmethyltramadol (M1), which has 200 times higher affinity for p-receptor than tramadol.
The analgesic effect is considered to be mainly M1 dependent in humans.

Tramadol is a common analgesic in human medicine as to treat moderate, acute and chronic
pain. Its popularity is much due to limited impact on respiration compared to other opioids
and a satisfactory uptake from the gastrointestinal tract which enables per oral administration.
Consequently, tramadol has become frequently used for treatment of pain also in veterinary
medicine despite the absence of drugs registered for use in animals. The doses have therefore
been extrapolated from doses used in humans.

The purpose of this literature review is to evaluate if there are any scientific evidence for the
use of tramadol in veterinary medicine by comparing the results from studies of metabolism,
side effects and analgesia.

Due to different enzyme activity in dogs and horses compared to humans, M2 is the main
metabolite in horses while M2 and M5 are main metabolites in dogs. M1 is detected only in
low plasma concentrations in both dogs and horses. Neither M2 nor M5 have proved to be
pharmacologically active so the analgesia reported in some studies appears to be due to
tramadol. Analgesia has been evaluated both in experimental studies and by comparison of
plasma concentrations of M1 in dogs and horses to plasma concentrations of M1 associated
with analgesia in humans.

In horses, and in smaller extent in dogs, Tramadol shows side effects which indicate
pharmacological activity. There are also indications that tramadol has a pain relieving effect
in dogs and horses unrelated to M1. However, there are still ambiguity in the efficacy of
analgesia and the mechanism of action.

Future studies which investigate possible activity among the tramadol-conjugates as well as
comparisons with other analgesic drugs will help to better estimate the extent of pain relief
tramadol and to better answer the question if tramadol has a place in veterinary analgesia.



INLEDNING

Tramadol &r en centralt verkande opioid som har anvants kliniskt for att lindra mattlig till svar
akut och kronisk smarta hos ménniska sedan 1990-talet. Smartlindrande effekten kommer
framst av att tramadol &r en agonist pa p-receptorn samt att den hindrar aterupptaget av
serotonin och nordrenalin (Giorgi et al., 2009b). Lakemedelet & mycket anvéant pa senare ar
bland annat eftersom det anses ha mindre paverkan pa respirationen jamfort med andra
opioider och har varit lattillgangligt da det narkotikaklassades forst i december 2007, med
vissa undantag for medicinskt bruk och forskning. Mars 2012 togs undantagen bort
(Lakemedelsverket, 2012). Tramadol finns i beredningsform for peroral administrering vilket
underlattar anvandandet av lakemedlet, framforallt 1 hemmiljo. Idag finns inget
veterinarmedicinskt registrerat lakemedel som innehdller tramadol utan de &r alla framtagna
for anvandning pa manniska (FASS, 2014). De doser som anvands for djur ar ofta
extrapolerade fran doser utraknade for manniska (Souza & Cox, 2011).

Pa manniska finns det studier som visar pa att en stor del av den smartlindrande effekten inte
kommer fran modersubstansen tramadol utan frdn en metabolit som bildas genom
biotransformation i levern (Gillen et al., 2000). Enzymer hjélper till vid bildandet av
metaboliter och framforallt verkar cytokrom 450P2D6 (CYP2D6) vara inblandad vid
metaboliseringen av tramadol. Leverns enzymuppséattning skiljer sig mellan olika arter och
kan &ven skilja sig mellan olika individer, vilket medfor att olika metaboliter kan bildas av
samma modersubstans som darmed kan ha olika effekt i olika djurslag (Dahl et al., 2003).
Den har litteraturstudien syftar till att jamfora studier av tramadol, frdmst metabolism,
biverkningar och analgesi for att forsoka klargéra om det finns vetenskaplig grund for
anvandningen av tramadol pa hund och hast.

MATERIAL OCH METODER

For att hitta kallor till denna litteraturdversikt anvéndes databaserna Web of science, Google
Scholar och Scopus. S6korden som anvindes var ”Tramadol”, ”horse*”, ”dog*”, “human*”,
“pharmacokinetic*”, ”pharmacodynamic*”, “side effect*”, “analgesia”, “elimination”. De
artiklar som beddmdes vara av intresse granskades och deras referenser genomsoktes efter
ytterligare relevant litteratur. Utdver databassokningar anvéndes larobdcker, FASS och

lakemedelsverkets hemsida.



LITTERATUROVERSIKT
Verkningsmekanism

Tramadol &r ett centralt verkande analgetikum som till strukturen &r véldigt lik kodein och
morfin. Den huvudsakliga smartlindrande effekten verkar komma fran en dubbel mekanism i
form av en svag affinitet for p-receptorn och en svagt inhiberande effekt pa aterupptaget av
serotonin och noradrenalin (Souza & Cox, 2011). Pa p-receptor har kodein cirka 10 ganger
hogre affinitet &n tramadol och morfin cirka 6000 ganger hogre dn tramadol. Det finns tva
tramadolenantiomerer, (+)-isomeren har storst affinitet pa p-receptorn och hammar
aterupptaget samt oOkar frisattningen av serotonin. (-)-isomeren potentierar (+)-isomerens
effekt och hammar aterupptaget samt okar frisattningen fran cellerna av noradrenalin (Raffa et
al., 1992; Scott and Perry, 2000). Det finns resultat bade fran mannisko-och djurbaserad
forskning som visar pa att analgetiska effekten av tramadol bara inhiberas partiellt av p-
opioidreceptor antagonisten naloxon, vilket indikerar att den analgetiska effekten inte bara
beror pa aktiveringen av p-receptorn (Raffa et al., 1992; Lee CR et al, 1993).
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Figur 1. Tramadols verkningsmekanism och metabolisering i levern.



Metabolism

Metabolismen av tramadol sker huvudsakligen i levern, genom biotransformation bildas
framforallt N- och O-demethyltramadol (fas | reaktioner) och konjugat av olika O-
demethyltramadolféreningar (fas 1l reaktioner). Det finns i dag elva kdnda metaboliter. Fem
av dem, M1-M5, bildas genom fas | reaktioner. De Ovriga sex &ar de ar sulfater och
glukuronider av M1, M4 och M5 som bildas genom fas Il reaktioner. | alla testade djurslag
verkar M1, M2, M5 och deras konjugat vara de dominerande metaboliterna, M3, M4 och
deras konjugat detekteras endast i sma kvantiteter (Lintz et al., 1981). Mono-O-
demethyltramadol (M1) &r den enda av metaboliterna som har pavisats vara farmakologiskt
aktiv och har en cirka 200 ganger hogre affinitet for p-receptorn dan modersubstansen
tramadol (Scott et al, 2000; Cox et al., 2010).

Manniska

Biotillgangligeten uppgar till cirka 68 % vid engangsdos och kan dka till mellan 90- och 100
% vid upprepad dosering. Halveringstiden efter oral eller intravends administrering ar 5-6
timmar (Lintz et al., 1986). Méanniska har hogt uttryck av cytokrom 450P2D6 (CYP2D6) i
levern och htg omvandling av tramadol till M1. De dominerande metaboliterna hos méanniska
& M1 och M2 (Subrahmanyam et al., 2001). Lintz et al. (1981) visade genom kol**-markt
tramadol at 90 % av tramadolen utséndras via njurarna och de resterande 10 % utsondras via
faeces.

Hast

Metaboliseringen sker snabbt och huvudsakligen till mono-N-demethyltramadol (M2) (Giorgi
et al., 2007). | Giorgi et als studie (2007) var plasmakoncentrationen av M2 dubbelt sa hdg
(0,25 + 0,01 pg/ml) jamfort med andra metaboliter efter bade intravends och peroral
administrering. Efter peroral administrering varierade plasmakoncentrationerna av M1 och
M5 och var ibland sa laga att de knappt var métbara (tabell 1), men de gick att pavisa i upp till
8 timmar efter administrering. Trots hégre dos fran borjan, var plasmakoncentrationen av M1
hos hast lagre jamfort med hund och manniska. | samma studie visade pa att
biotillgangligheten for peroral administration via depottablett var 10,5 + 2,41 % medan
administrering via kapsel med omedelbar frisattning hade signifikant hdgre biotillganglighet
(tabell 1). LLOQ (Lower Limit of quantifications) i studien var 5 ng/ml for tramadol och M1.

| en studie av Shilo et al. (2007) gav peroral administration knappt matbara varden for
plasmakoncentrationen av tramadol (tabell 1). For samtliga administreringséatt var
plasmakoncentrationen av M1 0-11 ng/ml.

Knych et al. (2013b) studerade effekten efter peroral administration av 3, 6 och 9 mg/kg
tramadol detekterades bade konjugerat och okonjugerat M1 men inga konjugat av tramadol
eller M5. | en tidigare studie av Knych et al. (2013a) studerades kinetiken vid intravends
administrering av 0.5, 1.5 och 3.0 mg/kg tramadol. | studien rapporterades stora
individskillnader i plasmakoncentrationerna av olika metaboliter och att oberoende av dos,
var 90 % av allt M1 glukuroniserat 15 min efter administrering. LOQ i studien var 0,2 ng/ml
for tramdol



Tabell 1. Farmakokinetiska parametrar for tramadol (T) och o-demethyltramadol (M1) pa hast

Studie Administrationssatt, Dos Ty T (timmar) Cpax T (ng/ml) Ty, ML (timmar) Crax M1 (ng/ml)  F (%)
Giorgi etal. (2007) Intravends, 5 mg/kg 15+0,2 - - - -
Giorgi etal. (2007)  Oral, 5 mg/kg, icke fastande 20+0,3 - - - 84,6 + 18,35
Giorgi etal. (2007)  Oral, 5 mg/kg, fastande 15+0,2 - - - 64,5 + 8,36
Shiloetal. (2007) Intravends, 2 mg/kg 14+0.2 1500 - 0-11 -
Shiloetal. (2007) Intramuskular, 2 mg/kg 15+0,2 600 - 0-11 111+39
Shiloetal. (2007)  Oral, 2 mg/kg - 0-30 - 0-11 3+2
Knych etal. (2013a) Intraveds, 0,5 mg/kg 22+0,6 4540+1016 397 %120 390+ 1,88 -
Knych etal. (2013a) Intravends, 1,5 mg/kg 25+0,6 1087 + 331 395+ 1,07 9,64 4,77 -
Knych etal (2013a) Intravends, 3,0 mg/kg 31+22 1698 + 406 3,83+ 0,86 129 +£525 -
Knych etal. (2013b) Oral, 3,0 mg/kg 2,1 431 251 +0,822 235 -
Knych etal (2013b)  Oral, 6,0 mg/kg 23 90,7 252 + 0,424 31,2 -
Knych etal. (2013b) Oral, 9,0 mg/kg 24 218 2,46 + 0,594 52 -

Farmakokinetiska parametrar: terminal halveringstid (T.,), maximal plasmakoncentration (C..), biotillganglighet for
tramadol (F), tramadol (T), o-demethyltramadol (M1)

Hund

Lintz et al. (1981) visade pa en utokad metabolism och snabbare elimination av tramadol pa
hund jamfort med ménniska. Aktiviteten av CYP2B och CYP3A ar hogre hos hund vilket ger
en 0kad metabolisering for omvandlingen av tramadol till M2 och M1 till M5 (Hojo et al.,
2002). Elimination sker framst via njurarna (87 + 3,3 %) och resterande via faces (~13 %).

Tramadol M2
M1 M5
Tramadol M1

Figur 2. Metabolisering av tramadol och metabolit M1 samt M2 med olika isoformer av cytokrom
450P (CYP).

| en studie av Giorgi et al (2009a) studie detekterades M1 koncentrationsspannet 10-21 ng/ml
fran 5 minuter upp till 4 timmar efter administrering. | Tabell 2 redovisas farmakokinetiska
parametrar fran studier efter intravends och peroral administrering.



Tabell 2. Farmakokinetiska parametrar for tramadol (T) och o-demethyltramadol (M1) pa hund

Studie Administrationssatt, Dos Ty, T (timmar) Cpax T (ug/ml) T, ML (timmar) Cpax ML pg/ml F (%)
Giorgi et al. (2009a) Intravenos, 4 mg/kg - - 1,34 0,022 £ 0,004

Giorgi etal. (2009b) Oral tablett, 100 mg - - - - 30
Giorgi etal. (2009b) Oral depottablett, 100 mg - - - - 10
Giorgi etal. (2009b) Intramuskular, 100 mg - - - - 100
Vettorato et al. (2010) Intravends, 2 mg/kg 2,24+ 0,87 - 3,59 +0,88 0,350 + 0,170

Kukanich & Papich (2004) Intravends, 4,4 mg/kg 0,80+ 0,12 - 2,18+0,55 -
Kukanich & Papich (2004) Oral, 100 mg 1,71+0,12 1,40 +£ 0,70 1,69 £ 045 - 65 =38

Farmakokinetiska parametrar: terminal halveringstid (T.,), maximal plasmakoncentration (C..y), biotillganglighet for
tramadol (F), tramadol (T), o-demethyltramadol (M1)

Biverkningar

Tramadol har vanligtvis ingen kliniskt betydande kardiovaskular eller respiratorisk paverkan
och minimal paverkan pa tarmmotiliteten vid kliniska doser (Raffa et al., 1993; Scott & Perry,
2000).

Manniska

Intravends administrering av tramadol, 0,5 -2,0 mg/kg, leder till en icke-signifikant héjning
(4,1-4,7mm Hg) medan 0,143 mg/kg morfin ger en signifikant 6kning (9,5mm Hg) av
sluttidal-CO, jamfort med placebo (3mm Hg) (Vickers et al., 1992). Studien rapporterar aven
att tramadol ger en signifikant reduktion av andningshastigheten men att morfin har en storre
negativ paverkan pa respirationen. Schaffer et al. (1986) jamforde 0,75-1,0 mg/kg tramadol
med 0,5-0,2 mg/kg nalbufin efter intramuskuldar administrering med resultatet att nalbufin
hade en signifikant stérre negativ paverkan pa respirationen. Andningsfrekvensen minskade
med 7,5 andetag/ minut, motsvarande minskning for tramadol var 3,6 andetag/minut.

Hést

Efter intravends administration pavisades biverkningar (tabell 3) hos samtliga hastar men
intensiteten skilde sig mellan olika individer (Giorgi et al., 2007). Biverkningarna bérjade 3
till 5 minuter efter administrering men avtog inom 2 timmar.

Knych et al. (2013b) noterade inga biverkningar forutom att en hast 8 timmar efter den hogsta
dosen (9 mg/kg) visade tecken pa kolik. Alla symptom avtog inom 12 timmar efter
administreringen. Hos Ovriga hastar marktes ingen sankning i tarmmotilitet. Knych et al.
(2013a) rapporterade efter intravends administrering av de tva hogre doserna (1,5 och 3,0
mg/kg) observerade biverkningar hos alla 9 hastar som ingick i forsoket redan 1 minut efter
administrering (tabell 3). Hos 2 hastar i 1,5 mg/kg gruppen och 6 héstar i 3,0 mg/kg gruppen
noterades tydliga skakningar och ostadighet.



Tabell 3. Biverkningar efter administration av tramadol

Studie Administrationsvag, Dos

till hast

Biverkning

Giorgi etal. (2007)  Intravends, 5 mg/kg

Illamaende (<2 h)
Upphetsning (<2 h)
Forvirring (<2 h)
Tremor (<2 h)
Tachykardi (<2 h)

Giorgi etal. (2007)  Peroral, 5 mg/kg

Inga

Dhanjal et al. (2009) Intravends, < 3,1 mg/kg

Rektaltemperaturen sjonk
Skakningar (20 min)

Nickningar (40 min)

Kortvarig sdnkning tarmljud (40 min)
Héller huvudet hogre

Ljudkansligare

Cox et al. (2010) Peroral, 2 mg/kg

Inga

Cox et al. (2010) Intravends, 2 mg/kg

Ataxi (15 min)
Svettningar (15 min)

Knych et al. (2013a) Intraveds, 0,5 mg/kg

Inga

Knych et al. (2013a) Intavends, 1,5 och 3,0 mg/kg

Muskelryckningar (<2 h)
Tremor (<2 h)

Lindrigt 6kad hjartfrekvens vid 3,0 mg/kg (20

min)

Knych et al. (2013b) Peroral, 3,0, 6,0 och 9,0 mg/kg

Inga

Hund

Giorgi et al. (2009b) rapporterade biverkningar hos
(tabell 4). De oo0nskade effekterna avtog inom 1
Litteraturen ar inte samstammig, flera studier rappo
4).

Efter administration av 1 mg/kg av metaboliten

de samtliga 6 hundar som ingick i studien
timme efter administrering av tramadol.
rterar att inga biverkningar pavisats (tabell

M1 och noterade da biverkningar som
illamaende, 6kade salivering och svaljreflex (Kukanich & Papich 2004). Alla 3 hundarna i

studien visade dven tecken pa sedering, samtliga symptom avtog inom 4 timmar.

Tabell 4. Biverkningar efter administration av tramadol till hund

Studie Administrationsvag, Dos Biverkning

Giorgi et al. (2009a) Intravends, 4 mg/kg Inga

Giorgi et al. (2009b) Intravends, 100 mg Excitation (<1 h)
Tremor (<1 h)

Giorgi et al. (2009b) Intramuskul&r, 100 mg Excitation (<1 h)
Tremor (<1 h)

Vettorato et al. (2010) Intravends, 2 mg/kg Inga

Kukanich & Papich (2004) Intravends, 4,4 mg/kg Inga

Kukanich & Papich (2004) Oral, 100 mg Inga




Analgesi

Collart et al. (1993) visade genom forsok pa vuxna, friska frivilliga forsokspersoner att
peroralt administrerad tramadol (100 mg) gav smartlindrig i upp till cirka 6 timmar. Studier
har gjorts pa rattor och mdéss som jamfor den analgetiska effekten av tramadol med andra
ldkemedel (Bernatzky & Jurna 1986; Kayser et al. 1991). Bernatzky & Jurna (1986) jamférde
den analgetiska effekten genom ett tail-flick respons test for den dos som resulterade i
smartlindring for 50% av individerna. Vid intratekal administrering var tramadol mindre
potent an buprenorfin men mer potent dan kodein och tildin. Samma test efter intravends
administrering visade en jamforbar potens mellan tramadol (9,0 mg/kg) och kodein (8,6
mg/kg) men en l&gre potens &n morfin (1,4 mg/kg). Kayser et al. (1991) jamforelse graden
vokalisering vid tryck pa tassarna hos rattor med artrit och kom fram till att Tramadol 1
mg/kg motsvarar buprenorfine 0,0003 mg/kg och morfin 1 mg/kg. Effekten varade i minst 60
minuter och var som storst vid 15-30 minuter.

| en studie av Giorgi et al. (2009) pa hund uppmattes aldrig koncentrationerna av M1 Gver
MEC (Minimal Effective Concentration) for manniska (10 ng/ml). En annan studie pa hund
av Vettorato et al. (2008) rapporterade plasmakoncentrationer 6ver 10 ng/ml av M1
omedelbart efter intravends administrering av tramadol. Plasmakoncentrationen av M1 lag
sedan kvar pa den nivan under de 8 timmar hundarna provtogs. Dhanjal et al (2009)
uppnadde, genom tester med termisk nociceptiv stimuli ingen analgesi vid doser upp till 2,0
mg/kg intravendst pa hast. Knych et al. (2013b) kom fram till att det kravs en hogre dos for
hést jamfort med méanniska for att uppna plasmakoncentrationer av M1 som ger tillracklig
analgesi (vérderat for méanniska).

Pa grund av den i jamfoérelse med andra opioider lindriga effekt pa respirationen har tramadol
undersokts som eventuell smartlindrande komponent vid generell anestesi. En studie pa
manniska (Padmasuta, 1987) visar pa att tramadol ger fullgod analgesi vid generell anestesi.
Andra studier rapporterar om icke tillfredstéllande analgesi (Rothhammer et al., 1981) eller
Okad medvetenhet vid operation (Lehmann et al., 1985). Vettorato et al. (2008) fann att
intravends administrering av 2,0 mg/kg pa hund gav adekvat smartlindring intra- och
postooperativt.

DISKUSSION

Det finns tydliga skillnader i metabolismen av tramadol hos hast, hund och manniska.
Koncentrationen av M1 &r lagre hos hast &n hos manniska (Giorgi et al., 2007). Framst verkar
detta vara en foljd av skillnader i enzymaktivitet mellan olika arter och darmed bildandet av
olika metaboliter. Andra tankbara anledningar kan vara att M1 elimineras snabbare &n
omvandlingen av tramadol till M1 sker eller forsta passage metabolism efter peroral
administration Det finns indikationer pa att CYP2D-genotypen styr biotransformationen och
bioaktiveringen av M1 (Pedersen et al.,, 2006). Hos manniska finns CYP2D6 som styr
omvandlingen till M1 medan hos hast finns CYP2D50 pavisad (Knych et al., 2010), vilken
verkar mindre effektiv pa CYP2-substrat och kan vara annu en forklaring till de laga
plasmavérdena av M1.



| senare studier, exempelvis Knych et al. (2013a), har plasmakoncentrationerna av M1 varit
laga men tydligt matbara medan i &ldre studier, exempelvis Giorgi et al. (2007), var
plasmakoncentrationerna av M1 knappt matbara. Skillnaden kan bero pa olika kanslighet i
analysmetoderna som genererar olika LOQ i studierna. For bara nagra ar sedan var sa laga
koncentrationer som rapporterades av Knych et al. (2013a) inte méatbara och kunde darfor inte
kvantifieras och rapporteras. Ytterligare en skillnad &r att Giorgi et al. (2007) enbart métte
okonjugerat M1 medan Knych et al. (2013a) aven matte glukuronidkonjugerat M1. Laga
koncentrationerna av okonjugerat M1 skulle kunna vara ett tecken pa att hast i hogre
utstrackning glukuroniserar M1 jamfort med manniska. Den farmkologiska aktiviteten av
glukuronidkonjugat &r normalt dalig men det finns ett fatal undantag dar glukuronidkonjugat
av opioider? har farmakologisk effekt, ett av dem ar morfin(Walsh & Levine, 1975). Knych et
al. (2013a) diskuterar att tramadol ar likt morfin till strukturen och darmed skulle behova
forskas vidare pa for att mer forstda om &ven tramadol har farmakologiskt aktiva
glukuronidkonjugat.

Pa hast ar den per orala biotillgangligheten av tramadol undersokt i tva studier (Giorgi et al.,
2007; Shilo et al., 2007). Giorgi et al. (2007) kom fram till en biotillganglighet pa upp till 84,6
+ 18,35 % medan Shilo et al. (2007) visade pa 3 + 2 %. Skillnaden i resultat mellan
studieresultaten ar orimligt stort och indikerar att minst en kan vara felaktig. Kapslar med
omedelbar frisattning av den aktiva substansen anvandes i bada studierna, men av olika
ldkemedel. Giorgi et al. anvande sig av tramadol Exal (50 mg/kapsel), Shilo et al. anvande
Tramal (50 mg/kapsel). | badgge kapslarna &r Tramadolhydroklorid den aktiva substansen och
de fordes ner till magsacken via magsond. Shilo et al (2007) studie var kapslarna krossade
vilket inte finns nagon uppgift om i studien avGiorgi et al. (2007) Rent generellt kan det
kanske antas att de krossade kapslarna borde vara mer l&ttillgangliga for absorption.Forutsatt
att substansen tas upp fran tarmen borde de krossade kapslarna i sa fall ha hogre
biotillganglighet. Det gar att spekulera i om tramadolhydroklorid kanske behdéver en
skyddande kapsel som skydd mot den sura miljon i magsacken och darfor éar
biotillgangligheten hogre i studien av Giorgi et al. (2007) &n studien av Shilo et al. (2007)
Utforandet i de béagge studierna har stora likheter men trots det ar skillnaden i resultat
betydande, det kravs mer studier for att klargora den verkliga biotillgangligheten hos hast

Konklusionen av en studie utférd pa manniska ar att tramadol skulle kunna vara ett bra
alternativ vid generell anestesi (Padmasuta, 1987). Vettorato et al. (2008) visade pa adekvat
smartlindring intraoperativt pa hund. Det skulle vara bra eftersom tramadol har lindrig
paverkan pa respirationen jamfort med manga andra opioider. Tyvarr finns det fler studier
som visar pad motsatsen (Rothhammer et al., 1981; Lehmann et al., 1985). Annu &r det inte
manga studier gjorda pa tramadol anvandning vid generell anestesi sd underlaget ar begransat.
Oavsett, med det vetenskapliga kunskapslaget som rader idag skulle forfattaren till den har
litteraturstudien inte rekommendera tramadol som smartlindring vid generell anestesi. Men
eftersom litteraturen inte &r samstdmmig finns skal det till vidare utredning av kombinationen
tramadol och generell anestesi under kirurgi. Om tramadol visar sig ha tillrackligt goda
analgetiska egenskaper for att vara ett alternativ till fullstindiga p-agonisterkan kan vi i
framtiden fa en sakrare och mindre riskfylld anestesi.

Den analgetiska effekten av tramadol har undersokts i tva studier pa hast och hund (Vettorato
et al., 2008; Dhanjal et al., 2009). Vettorato et al. (2008) utvarderade analgesi hos hund med
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den korta versionen av Glasgows jamforande smadrtskala (SF-GCPS). Skalan &ar en
smartvarderingsmetod som inte tar hansyn till lakemedlets administreringsvag. For att oka
objektivitet gjordes samtliga smartbedémningar av samma blindade testperson. Adekvat
analgesi pavisades vid intravends administration med doseringen 2 mg/kg. Dhanjal et al.
(2009) rapporterade att tramadol har analgetiska effekter hos hast i doser mellan 2,0-3,1
mg/kg. Vid dosering under &n 2,0 mg/kg uppvisade tramadol i princip inga eller hdgst
begransade analgetiska egenskaper. En mojlig studiedesign infor framtiden skulle kunna vara
anvandandet av en validerad smértutvdrderings modell med samtidig jamforelse med
substanser som har dokumenterad analgetisk effekt vid kanda doser pa djurslaget.

Individskillnader skulle, rent spekulativt, kunna bero pa faktorer som alder, kon,
genuppséttning, ras och miljo. Generellt ar forsokspopulationen liten, vanligen mellan sex till
tio djur. En liten forsckspopulation kan gora det svarare att spegla hela populationen, blir mer
kéanslig for avvikande individer och det kan vara finnas svarigheter i att statistiskt sakerstalla
sma skillnader i uttrycket av en variabel. Placebogrupp har av etiska skal inte funnits. Det &r
for manga, forfattaren inkluderad, oetiskt att inte smartlindra vid till exempel operativa
ingrepp i forskningssyfte. Jamforelsen mellan olika studier férsvaras dven av att doser,
dosintervall, administrationsvég och beredningsformer skiljer sig mellan olika studier. Av de
undersokningar som utforts i syfte att vardera analgesin ar det svart att utlasa hur god
smartlindring tramadol egentligen ger for hund och hést, vilket indikerar att en battre
utvarderingsmetod skulle kunna behéva valideras. En annan tédnkbar orsak till de skilda
resultaten &r att doserna har varit for laga for att ge smartlindring och att adekvat
smartlindring eventuellt skulle uppnas vid hogre dos. Samtidigt har biverkningar noterats och
en hogre dos skulle kunna innebéra en hogre grad av biverkningar. Det senare scenariot skulle
leda till att fordelen med tramadols ansedda relativt lindriga biverkningsprofil blir mindre
betydelsefull. Det ar ytterligare ett incitament for att mer forskning behovs inom omradet. En
forskningshypotes kan vara att utreda verkningsmekanismen mer for att klargéra hur den
analgetiska effekten uppkommer. Kanske ar tramadol, i och med sin likhet med morfin, ett av
de undantag vars glukuronidkonjugat &r farmakologiskt aktivt. Om s &r fallet, och dosen kan
justeras utan allvarligare oonskade effekter, oOkar sannolikheten att det i framtidens
veterinarmedicin finns ett anvandningsomrade for tramadol.

Lagsta plasmavérdet av M1 som hos ménniska &r associerat med terapeutisk effekt ar 10
ng/ml (Scott & Perry, 2000). Den smartlindrande effekten som uppstar hos hund verkar i
huvudsak harstamma fran tramadol eftersom plasmakoncentrationerna av M1 inte gar over
MEC for manniska (Vettorato et al., 2008). Antingen ar den smartlindrande effekten lagre hos
hund jamfort med manniska for samma dos eller kanske fas analgesi hos hund men
plasmakoncentrationerna som anvands for att mata analgesi skiljer sig fran méanniska. Med
bakgrund i de M1- koncentrationer som kvantifierats i plasma fran hund och hést verkar det
sannolikt att anta att en eventuell analgetisk effekt inte huvudsakligen orsakas av M1 utan mer
troligt modersubstansen tramadol. Vid administrering av M1 intravendst i Kukanich & Papich
(2004) studie blev effekten valdigt lik klassiska opioidrelaterade effektermed exempelvis
sedering. Detta kan jamforas med Giorgi et al (2009b) som fick excitation som en biverkning
vid intravendst administrerad tramadol. Tramadol har effekter i form av biverkningar hos
hund men framforallt hést vilket foreslar att nagon typ av farmakologisk aktivitet av tramadol
finns. Det finns indikationer pa att tramadol har en smartlindrande effekt hos hund och héast
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som inte beror av den aktiva metaboliten M1 men det rader annu oklarheter i graden av
analgesi samt verkningsmekanismen bakom.

Slutsatsen av den har litteraturstudien ar att tramadol inte tycks vara ett sa effekt analgetikum
pa hund och hast i de doser som finns dokumenterade i litteraturen. Daremot, anvandningen
av tramadol pd hund och hast ar forknippat med viss effekt. Framtida forskning med
inriktning pa att utreda eventuell farmakologisk aktivitet hos glukuronid-konjugaten av M1
och mer fordjupat utreder huruvida tramadol ger analgesi hos hund och héast samt den
bakomliggande verkningsmekanismen behdvs for att kunna skulle ge ett battre svar pa om
tramadol i framtiden &r ett anvéndbart veterindrmedicinskt l&ékemedel och vilka doser som
eventuellt kan anvandas for god smartlindring i kliniken.
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