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SAMMANFATTNING

Fa lakemedel har visat god effekt vid lindring av neuropatisk smarta och denna typ av
smartlindring ar darfor fortfarande en stor utmaning. Inom humanmedicinen har dock ett
lakemedel innehéllande gabapentin uppvisat god effekt vid smarta av denna karaktar.
Gabapentin finns ej godkant till behandling av djur men anvédnds allt mer inom
veterinarmedicinen. Lakemedlet skulle kunna innebéra lindring vid annars svarbehandlade
tillstand. Det ar darfor av intresse att granska den veterinarmedicinska evidens som ligger till
grund for behandling med gabapentin vid tillstdnd karaktéariserade av neuropatisk smarta.
Denna litteraturstudie vill &ven belysa vilken kunskap som finns kring verkningsmekanism och
analgetisk effekt. Bade med gabapentin som enda behandling och i kombination med annan
analgetika. Dessutom vilka skillnader som eventuellt finns pavisade mellan djurslag.

Gabapentin ar en substans som verkar genom att binda till a2-3-subenheten hos de
spanningsberoende kalciumkanalerna i ryggmargens dorsalhorn och Ca*-inflodet till neuronet
hindras. Frisattningen av excitatoriska neurotransmittorer minskar och en inhiberande effekt
erhalls.

Gabapentin har hog fettloslighet och Iag till obefintlig proteinbindningsgrad. Substansen
distribueras till i princip alla vdvnader och passerar blod-hjarn-barriéren. Substansen passerar
ocksa kroppen nastintill helt ometaboliserad hos manga djurslag. Hund &r dock ett undantag.
Hos hund metaboliseras approximativt 34 % av lakemedlet till N-metyl-gabapentin. Utéver hur
lakemedlet metaboliseras forekommer ocksa skillnader i oral biotillganglighet mellan djurslag.
Ratta absorberar nastintill 100 % av lakemedlet medan hast tar upp knappt 20 %. Aven
clearance, distributionsvolym och halveringstid varierar mellan djurslag. Hast har relativt lag
clearance medan ratta har ovanligt hog.

Den terapeutiska koncentrationen hos manniska har visat sig vara plasmakoncentrationer éver
2 pg/mL vilket ocksa anges som malkoncentration i manga farmakokinetiska studier pa djur
trots att evidens for att samma koncentration ar terapeutisk dven hos vara husdjur saknas.
Smartlindrande effekt har endast observerats hos forsoksdjur och enstaka fallstudier pa hast
pekar mot att viss effekt finns dven hos detta djurslag. UtGver den smértlindrande effekten
verkar gabapentin ocksa vara ett relativt sakert lakemedel. Det finns nagra dokumenterade
biverkningar hos manniska i form av yrsel, perifert ddem och dasighet. Okad risk finns for
patienter med njursjukdom eftersom gabapentin nastintill uteslutande utséndras via urinen.

Gabapentin ar ett analgetikum som verkar mycket lovande fér behandling av neuropatiska och
kroniska smarttillstand men evidensen ar i dagsléaget otillracklig for att kunna rekommendera
lakemedlet till vara husdjur. Lakemedlet anvéands redan inom veterindrmedicinen trots att
studier som relaterar farmakokinetiska egenskaper till smértlindrande effekt saknas. For att
sakerstélla att tillracklig smartlindring fas kravs kunskap kring vilka plasmakoncentrationer
som anses terapeutiska hos respektive djurslag. Valdesignade, kontrollerade kliniska studier
efterfragas darfor for att sakerstalla god analgesi vid annars svarbehandlade smarttillstand.



SUMMARY

Not many drugs have been effective in alleviating neuropathic pain. Therefore treatment of
neuropathic pain is still a challenge. In treatment of humans there is a substance, gabapentin,
which has exhibited signs of effectiveness for such afflictions.

The substance is not approved for animals but is used increasingly within the veterinary field.
Gabapentin could be a future drug of choice for otherwise refractory conditions. It is therefore
of interest to investigate the foundation of evidence within the veterinary field for treatment
with gabapentin in states of neuropathic pain. This review will also shine light upon what
knowledge there is about how, and how well, gabapentin alleviates pain, how the
farmacokinetics differ among species and if gabapentin can be combined with other medication
to obtain satisfactory analgesia.

The mechanism through which gabapentin excerts effect is through binding to the a2-6-subunit
of the voltage dependent calcium channels in the dorsal horn of the spinal cord. This leads to a
decrease in the release of excitatory neurotransmitters which in turn leads to an inhibitory effect
on signaling within the nervous system.

Farmacokinetic research has shown that gabapentin has high lipid solubility and low protein
binding capacity. The drug is distributed to practically all tissues and crosses the blood-brain-
barrier to the CNS. Gabapentin is not metabolised to any greater extent in any species studied
in this review except for canines. In canines approximately 34 % of the gabapentin administered
is metabolised to N-methyl-gabapentin. There are also species differences in regard to oral
bioavailability. While the rat absorbes close to 100 % of the substance the horse absorbes less
than 20 %. Clearance, volume of distribution and half time are also parameters that vary
between species. Horses have relatively low, while rats have very high, clearance.

The lowest therapeutic concentration in humans has been shown to be around 2 pg/mL in
plasma. This value is also used as target concentration in treatment of our domestic animals.
The actual effect of gabapentin is poorly investigated within the veterinary field. Pain relieving
effect has only been seen in laboratory animals and a few case reports also point toward certain
effects in horses. In addition to the pain alleviating effect gabapentin has also proved to be a
relatively safe substance. There are some documented side effects in humans, of which the most
common are nausea, peripheral edema and somnolence. There are certain risks for patients with
kidney impairment. This is because of gabapentins exclusive elimination route via the urine.

Gabapentin is an analgesic which shows promise in treatment of neuropathic pain but the base
of evidence we have today is not yet strong enough to legitimize recommendation of gabapentin
to our domestic animals. The substance is already being used in the veterinary field for
treatment of pain even though basic information about gabapentins farmacodynamic properties
in vivo is lacking. To ensure that proper pain relief is being attained from gabapentin treatment
knowledge about what plasma concentrations are therapeutic in different species is required.
Well-designed, controlled clinical studies are of great importance to investigate further how
effective the substance is for treatment of various species. Without basic information about



gabapentins farmacodynamic properties in vivo the clinical knowledge of the substance, and
therefore its analgesic potential, may be impaired.



INLEDNING

Smartlindring inom veterindrmedicinen ar ett mycket komplext omrade. Det krévs till en
borjan identifiering och diagnostisering av en smartsam upplevelse hos vara husdjur. Vidare
behdvs det finnas ett lakemedel som potentiellt kan behandla denna smarta och till sist maste
en bedémning goras huruvida detta lakemedel ger fullgod analgesi. Att kunna ge fullgod
analgesi vid smartsamma tillstand &r en djurvélfardsfraga som maste tas pa allra storsta allvar
(Sneddon et al., 2014).

Inom veterindrmedicinen saknas i dagsléaget goda medicinska alternativ vid kroniska
smarttillstand. Fokus ar darfor for tillfallet inte farmakologisk behandling utan
omkringliggande vard av djuret (Lakemedelsverket, 2005). Inom humanmedicinen har dock
lakemedel innehallande gabapentin visat sig vara effektiva vid lindring av neuropatiska
smarttillstand och substansen finns tillgangligt som godkant lakemedel (Rose et al., 2002;
Backonja et al., 2002; Serpell et al., 2002). Gabapentin anvands &ven med denna indikation
inom veterinarmedicinen enligt kaskadprincipen (SJVFS 2010:17) trots att lakemedlet inte
finns godkant till djur (Papich, 2013).

Denna litteraturstudie &mnar granska den veterindrmedicinska evidens som ligger till grund
for behandling med gabapentin vid tillstand karaktériserade av neuropatisk smarta. Utdver
detta granskas dven vilken kunskap som finns kring hur, och hur vél, gabapentin lindrar
smarta. Fokus har ocksa lagts pa hur farmakokinetiken skiljer sig mellan djurslag och om
gabapentin kan kombineras med andra lakemedel for att ge fullgod analgesi.

MATERIAL OCH METODER

Litteratur till studien erhélls genom databaserna Pubmed, Web of science, Google scholar och
Primo. Sékord som anvants ar bland annat (neurontin OR gabapentin) AND (neuropathic pain
OR neuralgia OR streptozotocin induced diabetes). Aven kombinationen gabapentin AND (cat
OR horse OR dog OR cattle OR ruminant) har anvénts for att finna information om vilka studier
som gjorts pa lakemedlet hos olika djurslag. (Pharmacodynamic* OR effect) AND gabapentin
soktes pa for att finna studier pa gabapentins effekter hos olika djurslag.

Reviewartiklar har ocksa anvants for att finna fler referenser. Storre vikt har lagts vid artiklar
med hogre relevans och kvalitet. Grundinformation om ldkemedlets indikationsomraden,
veterinarmedicinska rekommendationer for behandling av smarta och dylikt har hamtats fran
www.FASS.se och lakemedelsverkets hemsida.

LITTERATUROVERSIKT

VAD AR NEUROPATISK SMARTA?

Neuropatisk smarta karaktariseras av skada eller sjukdom i det somatosensoriska nervsystemet.
Kroniska smarttillstand har ofta en neuropatisk komponent. Orsakerna bakom denna smarta kan



variera mycket. Exempel pa orsaker kan vara trauma, kompression av nervandar, cancer etc.
(Field et al.,, 2004; Lakemedelsverket, 2005). Behandling av neuropatisk smérta &r
problematiskt och manga ganger ger traditionell analgetika sdsom NSAID och opioider inte
tillrécklig lindring. Behandling med opioider har inte bara varit ineffektivt utan kan aven leda
till toleransutveckling hos patienten (Field et al., 2004; Lédkemedelsverket, 2005).

Analgesi vid denna typ av smarta ar fortfarande en stor utmaning. En béttre forstaelse for
etiologin, symptomen och mekanismerna bakom smartan behdvs. Neuropatisk smarta ar
komplext da en rad olika mekanismer kan ge upphov till sméarta av liknande karaktar och flera
mekanismer kan samverka i uppkomsten av symptomen hos en enskild patient. Dessa
mekanismer kan ocksa férandras under tid. Det ar darfor svart att forutspa en lamplig
behandling endast baserat pa symptom och etiologi (Woolf et al., 1999; Sneddon et al., 2014).

BEHANDLING AV NEUROPATISK SMARTA

En fullgod analgesi till djur som lider av smarta ar av storsta vikt for att sakerstalla god
djurvélfard (Sneddon et al., 2014). | dagsléget saknas lakemedel som ger fullgod analgesi vid
neuropatiska smarttillstand. En workshop anordnad av lakemedelsverket ar 2005 har tagit fram
rekommendationer for behandling av smaérta, inklusive neuropatisk smarta. Dessa
rekommendationer  foreslar NSAID, muskelrelaxerande medel, akupunktur och
varmebehandling vid kroniska tillstand hos hund. Till katt rekommenderas ocksa behandling
med NSAID och akupunktur, men ocksa glukokortikoider. Det podngteras dock dven har att
god analgesi for behandling 6ver langre tid inte finns tillgangligt i dagslaget. De forklarar att
kroniska smarttillstand, ofta av neuropatisk karaktar, sallan upphavs i tillracklig grad av
opioider. Vid tillstand som ej kan smartlindras pa ett tillfredsstallande sétt anses att djurskydd
och etik bor Overvdgas och eventuell avlivning diskuteras med djurets d&gare
(Lakemedelsverket, 2005).

GODKANDA INDIKATIONER

Gabapentin anvénds idag inom humanmedicinen for behandling av epilepsi, amyotrofisk
lateralskleros (ALS) och tillstand av neuropatisk smarta (FASS, 2014; Thomson/Micromedex,
2006) och rekommenderas i forsta hand vid neuropatisk smérta (Dworkin et al., 2007;
O’Connor et al., 2009; Moulin et al., 2014). Lakemedlet anvéands bade vid stimulus-
oberoende smarta (allodyni) och vid d6kad smartkénslighet (hyperalgesi) (Woolf et al., 1999;
Backonja et al., 2003).

MOLEKYLAR STRUKTUR OCH VERKNINGSMEKANISM

Gabapentin dar en aminosyra som ursprungligen framstélldes som en tankt analog till den
hammande transmittorsubstansen gammaaminosmorsyra (GABA). Lakemedlet skulle verka
via GABA-receptorer och anvandas for behandling av epileptiska tillstand men visade sig ha
en annan verkningsmekanism och déarmet ett bredare spektrum av anvandningsomraden.
Gabapentin har inte visats ha nagon affinitet till varken GABAAa- eller GABAg-receptorerna
hos ratta trots dess likhet till GABA-molekylen (se Figur l1a. respektive 1b.). Substansen
metaboliseras inte heller till GABA. Istéllet verkar gabapentin via spanningsberoende



kalciumkanaler. Den tidigare teorin att gabapentin verkade som en GABA-agonist har darfor
dementerats (Gee et al., 1996; Bryans et al., 1999; Field et al., 2000; Errante et al., 2003;
Kammerer et al., 2011).

Figur 1. En 2D-modell av den molekylara strukturen for a) gabapentin och b) den endogena
signalsubstansen GABA, som gabapentin framstalldes for att verka som en analog av.

Den dominerande teorin kring hur gabapentin verkar ar for narvarande att substansen binder till
a2-6-subenheterna hos de spéanningsberoende kalciumkanalerna (VDCC) i ryggmargens
dorsalhorn. Flera studier med olika djurmodeller har pavisat vikten av a2-6-subenheterna for
den analgetiska effekten av gabapentin vilket starker denna teori (Gee et al., 1996; Bryans et
al., 1999; Field et al., 2000). Field et al. (2004) har pavisat att moss med en mutation i a2-8-1-
subenheten far lag till utebliven analgetisk effekt av gabapentin. Substansen har visat sig
interagera bade med a2-5-1- och 02-3-2-subenheten hos VDCC men den analgetiska effekten
fas via 02-5-1. Det finns dock, utéver denna teori, studier som pekar mot att gabapentin kan
verka smartlindrande genom flera olika mekanismer beroende karaktaren av den neuropatiska
smartan (Liao et al., 2010).

ANALGESI

Genom att gabapentin binder till VDCC och hindrar inflodet av Ca?* till neuronet minskas
frisdttningen av excitatoriska neurotransmittorer och darmed fas en inhiberande effekt pa
signaleringen i nervsystemet (Taylor et al., 2004). Denna effekt har visats ge smértlindring hos
manniska. Gabapentin har ocksa uppvisat positiv effekt pa sekundara parametrar sasom
somnstorningar och livskvalitet (Backonja et al., 2003).

Underlaget av studier som beror gabapentins analgetiska effekt hos andra djurslag &n manniska
ar litet. Gabapentin har visats ge analgetisk effekt hos moss med visceral smarta. Flera studier
har pavisat positiv effekt dven pa ratta (Liao et al., 2010; Hooker et al., 2014). En av dessa
studier undersokte om gabapentin kan smartlindra vid inducerad kronisk pankreatit. Substansen
verkade da minskade uttrycket av mRNA som kodar for a2-8-1-subenheten hos VDCC, vilket
tolkades som en smartlindrande effekt (Liao et al., 2010).

Flera fallrapporter pa hast beskriver anvandningen av gabapentin i smartlindrande syfte. En
fallrapport skriver att gabapentin administrerats till ett sto som diagnostiserats med neuropatisk



smarta, vilket verkade ha lindrande effekt pa hastens smarttillstand. Ingen negativ effekt pa
aptit eller tarmmotilitet observerades under behandlingen. Stoet var dessutom draktigt under
gabapentinbehandlingen men inga skador dokumenterades hos folet (Davis et al., 2007). Hos
héast har beteendestudier visat att mild sedering fas av gabapentin. Denna milda sedering
inkluderar ndgot minskad frekvens och hastighet i rérelsemonster, avslappnad kroppshallning
och sankta 6ron och nacke (Terry et al., 2010).

En hést med temporohyoid osteoartropati (THO) har behandlats med gabapentin for att lindra
smarta associerat med nervskador som kan fas av denna sjukdom. I fallstudien av Readford et
al. (2013) beskrivs att huvudskakningarna som hésten uppvisade mildrades avsevart inom 48
timmar fran och med att gabapentin sattes in. Hasten administrerades dock, utéver gabapentinet,
aven NSAID och antibiotika.

SYNERGISTISKA EFFEKTER

GABAPENTIN OCH MORFIN

Gilron et al. (2005) har hos manniska studerat gabapentin, morfin och de tva substanserna i
kombination. En viss 6kad smartlindrande effekt fanns hos de fall dar gabapentin kombinerats
med morfin jamfort med de patienter som behandlats med endast ett av de tva preparaten. Andra
studier (Eckhardt et al., 2000) har pavisat hogre serumkoncentrationer av gabapentin i de fall
da substansen givits i kombination med morfin. Genom det kombinerade anvandandet av
gabapentin och morfin hos ratta kan aven den kraftiga toleransutvecklingen som uppstar vid
analgetisk behandling med endast morfin undvikas. Den terapeutiska profilen vid kombination
av dessa preparat verkar 6verlagsen behandling med endast gabapentin (Gilron et al., 2005).

GABAPENTIN OCH NSAID

Aven kombinationen NSAID och gabapentin har synergistisk analgetisk effekt. Den
sammanlagda effekten ar tre ganger hogre d4n summan av de tva substansernas effekt med
avseende pa inflammatorisk smarta i perifera nerver hos ratta (Picazo et al., 2006).

GABAPENTIN OCH KOLINESTERASHAMMARE

Viss evidens finns for att en 6kad mangd acetylkolin i synapserna i CNS tillsammans med
aktivering av a2-receptorer minskar hypersensitivitet vid neuropatisk smaérta. Specifika
acetylkolinesterashammare kan anvéndas for att uppna dkad halt acetylkolin i synapser (Kimura
et al., 2012). | en oblindad studie har manniskor diagnostiserade med neuropatisk,
cancerinducerad  smarta  behandlats med  gabapentin i  kombination  med
acetylkolinesterashammare. Denna kombination har visat pa positiva effeker da
smartlindringen var signifikant hogre hos de sex patienterna &n férvéantat. Har har dock ingen
jamforelse med placebo gjorts (Basnet et al., 2014).

FARMAKOKINETIK

Gabapentin ar hos manniska dokumenterat som ett lakemedel med hog fettloslighet och lag
till obefintlig proteinbindningsgrad. Substansen passerar ocksa kroppen helt ometaboliserad.



Gabapentin distribueras till i princip alla vavnader och passerar blod-hjarn-barridren till CNS
(Vollmer et al., 1986; Radulovic et al., 1995). Halveringstiden hos manniska ar 5-6 timmar
och distributionsvolymen (Vp) har visat sig ligga mellan 50-60 L (0,7-0,9 L/kg).
Koncentrationen av gabapentin i cerebrospinalvatska (CSF) uppgar till 20 % av
koncentrationen i plasma (Radulovic et al., 1995; Thomson/Micromedex, 2006). Den langsta
terapeutiska koncentrationen i plasma, vid behandling av epilepsi hos manniska, anses vara 2
pg/mL. Dessa koncentrationer forvantas dven ha analgetisk effekt (Sivenius et al., 1991).

Substansens biotillganglighet varierar mellan djurslag. Exempelvis har primater som
administrerats 25 mg/kg en genomsnittlig biotillganglighet pa 40 % medan den for rattor som
administrerats en dos pa 50 mg/kg ar 79 %. Substansen tas hos méanniska upp via ett
mattnadsbart transportsystem och darfor minskar lakemedlets biotillgdnglighet med ¢kad dos.
Filtrering sker till 80 % via njuren och trots dess fettlosliga karaktar aterfinns gabapentin i
urinen i helt oférandrad form (Radulovic et al. 1995; Thomson/Micromedex, 2006).

Gabapentin har studerats i flera djurmodeller for att utvéardera dess effekt mot epilepsi.
Lakemedlet har da visat sig absorberas snabbt, vara aktivt efter oralt intag och passera blod-
hjarnbarridren. D& gabapentin har mattnadsbar absorption och endast tas upp fran en kort del
av duodenum finns viss risk for varierande, oférutsagbara och suboptimala
plasmakoncentrationer (Vollmer et al., 1986; Gidal et al., 2000; Kammerer et al., 2011).
Darfor har flera studier gjorts pa eventuella prodrugs som skulle kunna forbéttra lakemedlets
tillganglighet. Ett exempel pa dessa ar gabapentin enacarbil som hos méanniska ger upp till
dubbelt sa hog biotillganglighet som administration av gabapentin (Cundy et al., 2008;
Backonja et al., 2011). Dessutom blir variansen mellan patienterna mindre med avseende pa
biotillganglighet och dédrmed &ven plasmakoncentrationen (Backonja et al., 2011).

HUND

Hos hund elimineras gabapentin snabbt och flera studier har faststallt att halveringstiden hos
detta djurslag ligger pa ungefar 3-4 timmar. Den orala biotillgangligheten ar 80 % hos hundar
som administerats en dos pa 50 mg/kg (se Tabell 1.) (Vollmer et al., 1986; Radulovic et al.
1995; KuKanich et al. 2011). For att hos hund uppna och bibehalla en plasmakoncentration pa
2 pg/mL, vilket &r den terapeutiska koncentrationen hos ménniska (Thomson/Micromedex,
2006), kravs oral administration av en dos pa 10-20 mg/kg med ett doseringsintervall pa atta
timmar. En prospektiv kohortstudie pa fyra beaglar visade pa liknande farmakokinetisk profil
som flera andra studier. Redan vid forsta blodprovet, efter 30 minuter, upptécktes substansen i
plasma, vilket indikerar snabb absorption av ldkemedlet (Rhee et al., 2008). Radulovic et al.
(1995) har rapporterat ett clearancevarde pa 2-3 ml/min/kg (n=1). Metabolismen skiljer sig
markant fran den hos andra djurslag. Hos hund omvandlas namligen en stor mangd av
lakemedlet (34 % av plasmakoncentrationen) till N-metyl-gabapentin i blodet och
metaboliseras alltsd i hog grad medan lakemedlet passerar of6randrat hos andra djurslag
(Vollmer et al., 1986; Radulovic et al., 1995).



Tabell 1. Farmakokinetiska parametrar for manniska, hund, katt, hast och ratta.

Cl
Tmax Vd . T%
0,
Foral (%) h) (L/kg) (mL/g;ln/ h) Referenser
(Thomson/Microme
L 60% (13 0,8 (om dex, 2006)
Manniska mg/kg om 70 2-4 2,7 5-6
70 kg)
kg)
27% (69
mg/kg om 70
kg)
(Vollmer et al.,
1986; Radulovic et
Hund Srg‘y;k(S)O 2 (()nl_% (%-ZZ) 2,9-4 al., 1995; Rhee et
9kg - = al., 2008)
88.8% + (Siao et al., 2010)
Katt 11,1% (10 1,7 0,65 3,02 2,8
mg/kg)
(Dirikolu et al.,
. 17,9% (20 2008; Terry et al.,
Hast mg/kg) 1,2 0,81 1,61 18 2010)
(Vollmer et al.,
0
Ratta 731 /7k(5)0 1,7 1,44 9,27 2-3  1986; Radulovic et
9kg al., 1995)

Fora = Den orala biotillgangligheten vid specificerad dos, Tmax = Tid till uppnadd maxkoncentration,
Vg = Distributionsvolym, Cl = Clearance, T1/2 = Halveringstid

KATT

For att hos katt uppna och bibehélla de plasmakoncentrationer som motsvarar de terapeutiska
koncentrationerna hos manniska (2 png/mL) behdvs en oral giva pa 3 mg/kg var sjatte timme.
Farmakokinetiken hos katter har visat pa lagre distributionsvolym och clearance an hos ratta
men storre dn hos den enda hund som ingick i studien av Radulovic et al. (1995). Den
terminala halveringstiden hos katt dverensstimmer med den hos hund (se Tabell 1.) (Siao et
al., 2010).

HAST

Flera studier har granskat de farmakokinetiska egenskaperna av gabapentin hos hast. Dirikolu
et al. (2008) har analyserat farmakokinetiken efter oral giva av gabapentin i singeldos 5
mg/kg till fyra fullblodsston. Resultaten visade att gabapentin metaboliseras snabbare eller
absorberas i mycket lagre grad hos hast &n hos andra djurslag. Detta eftersom Cmax Var mycket
lagre &n hos andra studerade djurslag. Terry et al. (2010) starker denna teori med en studie
utford pa sex valacker. Dessa gavs en dos pa 20 mg/kg som administrerats intravendst eller
per os och den orala biotillgdngligheten beréknades till 17,9 %. Denna var mycket riktigt
lagre an hos andra studerade djurslag (se tabell 1.).



GNAGARE

Gabapentin har studerats med ratta som modelldjur for méanniska. Halveringstiden har da
rapporterats till 1,7-3 timmar (Vollmer et al., 1986; Radulovic et al. 1995). Aven hos ratta
genomgar substansen en mycket Iag grad av biotransformation och exkretionen sker till 99,8 %
via njurarna (Vollmer et al., 1986) vilket ar nastan 20 % hdgre &n hos ménniska (se Tabell 1.)
(Thomson/Micromedex, 2006). Den orala biotillgangligheten hos mdss och rattor som
administrerats dosen 50 mg/kg ar 79 % och bindningsgraden till plasmaprotein &r, som hos flera
andra djurslag, mindre &n 3 %. Hogst koncentration av lakemedlet har uppmatts i pankreas men
bindningen i denna véavnad ar reversibel. Efter 28 dagars upprepad administration till ratta sags
ingen ackumulering av lakemedlet. Detta indikerar att doser for upprepad administrering kan
beraknas utifran singel-dos-data (Vollmer et al., 1986; Radulovic et al. 1995).

NOTKREATUR

En studie utford pa sex kalvar har administrerat gabapentin i kapselform i kombination med
meloxikam. En dos pa 10 mg/kg ger plasmakoncentrationer som, i upp till 15 timmar, haller sig
Over den lagsta terapeutiska koncentrationen hos ménniska (2 pg/mL) (Coetzee et al., 2010).
Lakemedlets halveringstid ar hos notkreatur 5,5 timmar. Gabapentin passerar ut i mjélk men
ackumuleras ej. Halterna i mjolk ar 99 % lagre an de som aterfinns i plasma. Koncentrationen
I mjolk sjunker i samma takt som den sjunker i plasma (Malreddy et al., 2012).

PRIMAT

Hos primater ar den orala biotillgangligheten 40 % efter administrering av en dos pa 25 mg/kg
(Vollmer et al., 1986). Den terminala halveringstiden 6verensstimmer med ménniska och &ar
alltsa ungefar tre timmar (Radulovic et al. 1995).

BIVERKNINGAR OCH TOXICITET

Gabapentin binder i nastintill obefintlig grad till plasmaproteiner, inducerar inte CYP450 och
passerar hos manga djurslag kroppen nastintill helt ometaboliserat. Detta gor lakemedlet unikt
jamfért med andra antiepileptiska lakemedel (Radulovic et al. 1995).

| och med att gabapentin utsondras via njuren finns viss risk for toxisk paverkan pa
nervsystemet vid kronisk njursjukdom. Flera fallrapporter finns pa gabapentin-inducerad
myokloni (Kaufman et al., 2014). En dos som hos friska patienter &r ofarlig kan hos njursjuka
individer ge upphov till mycket hdgre serumhalter av lakemedlet, vilket kan resultera i en 6kad
grad skadliga effekter. Individer som lider av njursjukdom, framfor allt i kombination med hog
alder och andra sjukdomar, ar darfor i riskzonen for toxisk paverkan av gabapentin (Zand et al.,
2010).

Hos hast har en 1ag grad biverkningar mot gabapentin dokumenterats. Infusion, 20 mg/kg, under
30 minuter har ej visat paverkan pa hjartfrekvens eller arteriellt blodtryck. Inga skadliga effekter
pa CNS har heller dokumenterats. Emellertid har okat vattenintag rapporterats hos hastar som
administrerats gabapentin intravendést (Terry et al., 2010).
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For individer utan nedsatt njurfunktion har gabapentin visat sig vara ett generellt atoxiskt
lakemedel. Parsons et al. (2004) skriver i en sammansatt studie av tre kliniska forsok pa
méanniska om biverkningar vid anvéndning av gabapentin. Den totala studerade populationen
utgjordes av 603 manniskor med perifer neuropati. De vanligaste biverkningarna associerade
med gabapentin var yrsel, perifert 6dem och dasighet. | studien sags perifert ddem korrelera
med doserna som titrerades men endast om doserna 6verskred 1800 mg/dygn. Doser under 1800
mg/dygn okade inte risken for perifert édem. Yrsel och dasighet var ej dosberoende
biverkningar. Biverkningarna ansags da inte sa pass svara att risken for dessa behovdes tas i
berékning vid behandling av gabapentin.

DISKUSSION

Underlaget av studier som berdr gabapentins farmakokinetiska egenskaper vid behandling av
olika djurslag &r vaxande. Till flera djurslag skulle lakemedlet, ur farmakokinetisk synvinkel,
kunna vara ett mycket bra alternativ for smartlindring av neuropatiska tillstand. Det
framkommer dock att skillnader férekommer med avseende pa bland annat lakemedlets
metabolism, distributionsvolym och clearance mellan olika djurslag. Detta paverkar
doseringsregimer for lakemedlet (Vollmer et al., 1986; Radulovic et al., 1995; Siao et al., 2010;
Terry et al., 2010).

Synergistiska effekter mellan gabapentin och andra analgetiska preparat &r intressant att titta
narmare pa eftersom ingen traditionell analgetika varit framgangsrikt som enskild behandling
av neuropatisk smarta. Flera studier har visat pd goda resultat avseende gabapentins
synergistiska effekter med andra ldkemedel. Dessa effekter skulle kunna utnyttjas for att 6ka
den totala smartlindrande effekten och darmed skulle majligheten att uppna tillracklig
smartlindring hos vara husdjur oka.

Prodrugs har tagits fram for att 6ka den orala biotillgangligheten eftersom gabapentin tas upp
fran en sa kort del av tarmen och darmed létt kan passera oupptaget (Vollmer et al., 1986;
Cundy et al., 2008). Dessa har ¢kat den orala biotillgangligheten av substansen avsevart.
Variansen i plasmakoncentration har ocksa visat sig vara mindre hos manniskor som tilldelats
en prodrug jamfort med de som administrerats gabapentin i aktiv form. En minskad varians i
lakemedlets absorption skulle kunna underlatta doseringsrekommendationer da absorptionen
blir mer forutsagbar. Inte minst hos hast skulle en prodrug vara vardefullt da den orala
biotillgangligheten hos detta djurslag ligger langt under andra studerade djurslag.

I och med att lakemedlet inte ackumuleras i mjolk och endast 1 % av substansen i plasma
utséndras via juvret (Malreddy et al., 2012) skulle eventuellt en framtida anvéndning for
smartlindring hos lantbrukets djur vara en méjlighet. Maximum Residue Limits (MRL)-vérden
for gabapentin kravs da for att faststalla karenstider och darmed utesluta paverkan pa
konsumenter. For detta kravs dock vidare efterforskning da lampliga MRL-varden saknas i
dagsléget.

Det &r i nuldget den dokumenterade humanmedicinska terapeutiska koncentrationen som ligger
till grund fér hur behandling med gabapentin sker inom veterindrmedicinen. Denna
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koncentration &r alltsa malkoncentrationen i plasma vid farmakokinetiska studier hos flera olika
djurslag (Dirikolu et al., 2008; Siao et al., 2010).

Hos hund metaboliseras 34% av gabapentinet som administreras till N-metyl-gabapentin.
Huruvida denna metabolit &r farmakologiskt aktiv har ej framkommit under artikelsékningar
till denna studie. Det verkar atminstone ej ha betydelse for lakemedlets halveringstid.
Metabolismen av ldkemedlet hos hund skiljer sig dock mycket fran den nastintill obefintliga
hos manniska, vilket oavsett farmakologisk aktivitet talar for att djurslagsskillnader
forekommer. Dessa djurslagsskillnader dr viktiga att ta i berdkningen nar
doseringsrekommendationer till olika djurslag skall goras.

Gabapentin betraktas som ett sakert lakemedel med relativt fa biverkningar (Parsons et al.,
2004). Substansen binder heller inte till plasmaproteiner eller inducerar CYP450 (Vollmer et
al., 1986) vilket 6kar lakemedlets sakerhet, eftersom risken for interaktioner mellan gabapentin
och andra ldakemedel minskar avsevart. Den stora riskfaktorn &r kanske darfor inte toxisk
paverkan av ldakemedlet utan det faktum att preparatet anvands som analgesi utan att evidens pa
att lakemedlet ar effektivt i de doser som anvands. Detta kan eventuellt fa som resultat att vara
husdjur behandlas for svara smartor med suboptimala plasmakoncentrationer av substansen.
Vid administrering av gabapentin ar det dock viktigt att ta djurets njurfunktion i berdkning. Risk
for toxisk paverkan uppkommer med de hdga plasmakoncentrationer som kan bli ett resultat av
patientens nedsatta filtration.

Ett flertal felkallor har identifierats under arbetets gang da de studier som ingar i denna
litteraturstudie har varit av varierande kvalitet. Framfor allt har populationsstorleken inte alltid
varit tillracklig for att representera det djurslag som avses eller dra sékra slutsatser. Resultat
baserade pa sma populationer bor darfor bedomas med forsiktighet. Dirikolu et al. (2008)
studerade en population pa endast fyra hastar. I just denna studie var dock variansen i resultaten
mycket liten och andra studier (Terry et al., 2010) starker ocksa de resultat som Dirikolu et al.
presenterar. Dessa faktorer minskar osékerheten i resultaten. Ytterligare en felkélla ar det
faktum att radioaktivt mérkta substanser i visa fall anvants for att studera distribution och
eliminering av gabapentin (Vollmer et al., 1986). DA lakemedlet ej metaboliseras hos de flesta
djurslag ar detta en god metod for att studera kinetiken. Hund ar dock ett undantag har. Hos
detta djurslag metaboliseras 34% av lakemedlet och metaboliten som bildas ar troligtvis ocksa
radioaktivt markt, vilket ger hogre siffror pa halten gabapentin &n vad som faktiskt finns. Flera
studier som presenterat siffror pa farmakokinetiken hos gabapentin har endast administrerat
ladkemedlet oralt. Detta galler bland annat Rhee et al. (2008) och KuKanich et al. (2011) som
bada studerat hund och Dirikolu et al. (2008) som studerat hast. Trots att de endast administrerat
lakemedlet per os presenteras siffror pa lakemedlets clearance och distributionsvolym hos de
olika djurslagen. Da dessa siffror vid oral giva ar helt beroende av lakemedlets biotillganglighet
kravs intravenodsa jamforelser for att kunna lita pa dessa siffor.

Flera studier co-administrerar gabapentin med andra smartstillande substanser, vilket &r
problematiskt eftersom utvérdering av enskilda substansers analgetiska effekt blir omgjligt.
Exempel pa studier som co-administrerar substansen ar Readford et al. (2013). Hasten som
studerades visade tydliga tecken pa forbattring efter behandling med gabapentin. Har har dock
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hésten ocksa administrerades NSAID. Detta gor det svart att saga om det &r en av substanserna,
kombinationen av dem eller tidsfaktorn som givit effekt. Liknande &r situationen med
farmakokinetiken av gabapentin hos noétkreatur som studerats med co-administration av
meloxicam (Malreddy et al., 2012). Trots att gabapentin ar ett ldkemedel som inte anses
interagera i nagon hogre grad med andra substanser sa finns anda viss risk att farmakokinetiska
parametrar paverkas av detta.

Den veterindrmedicinska evidensen bakom anvéandandet av gabapentin ar bristande. Manga
ganger ar den enda forskning som finns pa omradet fallrapporter. Dessa fallrapporter har inga
kontroller, &r ofta baserade pa kombinationsbehandlingar och beskriver en enskild individ.
Flertalet studier refererar ocksa till Radulovic et al.s studie (1995) néar de diskuterar gabapentins
farmakokinetiska egenskaper hos hund. Radulovic et al. (1995) presenterar, bland annat, ett
varde pa distributionsvolymen av gabapentin. Detta varde ar betydligt lagre an hos andra
djurslag vilket implikerar att hund avviker signifikant med avseende pa fordelning av
gabapentin till kroppens vavnader. Viktigt att notera ar dock att endast en hund studerats. Det
ar darfor omojligt att se denna studie som representativ for samtliga hundar och darmed bor
slutsatser ej dras kring distributionsvolymen av lakemedlet hos hund utifran denna siffra. Trots
detta refererar flertalet andra studier till just dessa siffror vid jamforelse av hund med andra
djurslag. Denna otillrackliga evidens &r i dagslaget den enda tillgangliga forskning som finns
pa omradet. Nar dessa studier sedan refereras till som sanningar finns risk att gabapentin
anvands pa grunder som ej ar helt klarlagda.

Gabapentin ar sammanfattningsvis ett analgetikum som verkar mycket lovande for behandling
av neuropatiska och kroniska smarttillstand. Evidensen ar dock i dagslaget otillracklig for att
kunna rekommendera lakemedlet till vara husdjur. Lakemedlet anvands redan inom
veterinarmedicinen trots att studier som relaterar farmakokinetiska egenskaper till
smartlindrande effekt saknas. For att sékerstélla att tillracklig smartlindring fas kravs kunskap
kring vilka plasmakoncentrationer som anses terapeutiska hos respektive djurslag.
Valdesignade, kliniska studier efterfragas darfor for att ge grundinformation kring lakemedlets
egenskaper in vivo. Utan detta forsvaras den kliniska anvandningen av gabapentin — ett
lakemedel som skulle kunna innebara god analgesi vid annars svarbehandlade smarttillstand.
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