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INTRODUZIONE

Il tramadolo (T) è un analgesico oppioide ad azione centrale utilizzato
da oltre venti anni nella terapia del dolore in medicina umana.1 Questo
farmaco è caratterizzato sia da una buona azione analgesica che dalla
mancanza degli effetti collaterali tipici dei farmaci oppioidi. Possiede un
duplice meccanismo d’azione con il coinvolgimento di una componen-
te oppioide e una non oppioide:2 mostra una debole affinità per i recet-
tori degli oppioidi mu (responsabili dell’analgesia sovraspinale, depres-
sione respiratoria, diminuzione attività gastro-intestinale, euforia e mio-
si) e delta (responsabili della diminuzione del transito intestinale e de-
pressione del sistema immunitario) e una debolissima affinità per il sot-
totipo kappa (responsabili dell’analgesia a livello spinale, miosi, depres-
sione respiratoria e disforia). Inoltre interferisce con il rilascio neurona-
le e il re-uptake di serotonina e noradrenalina, neurotrasmettitori coin-
volti nell’effetto antinocicettivo a livello delle vie inibitorie discendenti.2

Il farmaco ha un basso potenziale d’abuso e non possiede rilevanti ef-
fetti avversi a livello respiratorio o cardiovascolare e crea scarsa dipen-
denza;3 ha un’azione antitussiva e una leggera attività sulla motilità ga-
strointestinale.4 Tutte queste caratteristiche lo rendono un farmaco ben
tollerato con bassa incidenza di effetti collaterali nell’uomo.5,6,7

Negli ultimi anni il trattamento del dolore cronico sta acquistando una
rilevante importanza in medicina veterinaria. Grazie alla sua bassa tos-
sicità il T potrebbe rappresentare una molecola potenzialmente utile
per terapie prolungate negli animali, e costituire un’alternativa all’uso
dei farmaci antiinfiammatori non steroidei, ormai noti per i loro rile-
vanti effetti collaterali, specialmente a livello gastrico.
La farmacocinetica del T è stata ampiamente studiata nell’uomo8 ed in
numerose specie animali come la capra,9 il coniglio,10 il cammello,11

l’asino,12 il cavallo,13,14 il gatto15 ed il cane.16,17,18,19,20 In particolare per il
cane, sono state somministrate numerose formulazioni farmaceutiche
attraverso differenti vie. Quella iniettiva endovenosa17 ed epidurale21,
quella orale con compresse a rilascio immediato16 e sostenuto19, cap-
sule a rilascio immediato20 e supposte rettali.18 Nonostante studi re-
centi dimostrino che il tramadolo possa essere efficace sia da solo22

che in combinazione con altri farmaci,23 la sua efficacia è stata messa in
dubbio in quelle formulazioni che permettono al farmaco di essere
metabolizzato a metaboliti inattivi. Questo suggerisce che, nel cane, ta-
li formulazioni possano non essere efficaci nel trattamento antidolori-
fico come lo sono nell’uomo.17,18,19,20,21 Dai dati ottenuti emerge una va-

RIASSUNTO

Introduzione - Il tramadolo è un analgesico ad
azione centrale estesamente metabolizzato negli
animali. La sua azione analgesica deriva principal-
mente dal metabolita M1, che si ritrova solo in
modeste quantità nei cani. Il succo di pompelmo
è in grado di influenzare la farmacocinetica di nu-
merosi farmaci sia nell’animale che nell’uomo. 
Obiettivo - Valutare la farmacocinetica del tra-
madolo e dei suoi principali metaboliti, dopo
singola somministrazione orale di tramadolo e
dopo co-somministrazione di tramadolo e suc-
co di pompelmo liofilizzato. 
Materiali e metodi - In uno studio cross-
over sono stati utilizzati 6 cani Beagle trattati
con tramadolo (5 mg/kg) e successivamente
con tramadolo (5 mg/kg) più succo di pompel-
mo liofilizzato (10 g). 
Risultati - Le curve di concentrazione plasma-
tica vs tempo, relative al tramadolo mostrano
differenze significative nelle prime quattro ore
dalla somministrazione dei due diversi tratta-
menti. La Cmax viene raggiunta a 1,33 ore, in
seguito alla somministrazione di tramadolo, ed
a 1,70 ore in seguito alla co-somministrazione
con succo di pompelmo liofilizzato. M1 raggiun-
ge la Cmax rispettivamente dopo 1,36 e 0,86
ore a seguito del trattamento con tramadolo e
tramadolo più succo di pompelmo liofilizzato.
M2 e M5 non mostrano differenze significative
in seguito alle due diverse somministrazioni. 
Discussione - Il succo di pompelmo liofilizza-
to ha influenzato le concentrazioni plasmatiche
di M1, che sono però rimaste notevolmente in-
feriori a quelle riportate nell’uomo.

Il lavoro è stato presentato al congresso EAVP&T 2009 Lipsia (Germania).
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riabilità tra le diverse specie nel metabolismo del
farmaco. Il metabolismo di fase I trasforma il T in
O-desmetiltramadolo (M1) e N-desmetiltramado-
lo (M2), che possono essere ulteriormente meta-
bolizzati in N-,N-didesmetiltramadolo (M3), N-
,N-,O-tridesmetiltramadolo (M4), e N-,O-dide-
smetiltramadolo (M5). M1 e M5 mostrano affinità
per i recettori mu degli oppioidi superiore al T,2

tuttavia, è stato osservato che la somministrazio-
ne endovenosa di M1, ma non di M5, produce un
forte effetto antinocicettivo, suggerendo che M5
non penetra facilmente la barriera emato-encefa-
lica.24 Nell’uomo la metabolizzazione avviene prin-
cipalmente ad opera dell’isoenzima 2D6 del cito-
cromo P450 (CYP) portando alla formazione di
M1, e ad opera delle isoforme 3A4 e 2B6 con for-
mazione di M2 (Fig. 1). Gli stessi enzimi sono di-
rettamente coinvolti anche nella formazione di
M5.25 Recentemente è stato riportato che il T è
metabolizzato più velocemente a metaboliti inatti-
vi, nella capra,9 nel cane16,17,18,19,20 e nel cavallo13,14

rispetto al gatto15 e all’uomo.3 In particolare il T è
eliminato più velocemente nel cane rispetto al-
l’uomo e la concentrazione plasmatica di M1 assu-
me valori notevolmente ridotti.16, 17, 18, 19, 20 Il rap-
porto concentrazioni plasmatiche T/M1 passa da
circa 1 nell’uomo a > 10 nel cane.16, 17, 18, 19, 20

Il succo di pompelmo è in grado di incrementare
la biodisponibilità di alcuni farmaci somministrati
per via orale nell’uomo.26 Numerosi studi in vivo
ed in vitro hanno dimostrato che i composti fura-
nocumarinici, costituenti del succo di pompelmo,
sono responsabili dell’inibizione del CYP3A4 nel
piccolo intestino dell’uomo ed animali.27, 28 29, 30, 31

Altri studi hanno dimostrato che il succo di pom-
pelmo può anche inibire la p-glicoproteina32 e in-
teragire con il trasportatore degli anioni organi-
ci33 influenzando rispettivamente l’efflusso e l’in-
flusso di xenobiotici. Il succo di pompelmo è sta-
to utilizzato anche nel cane per aumentare la bio-

disponibilità di alcuni farmaci.34,35,36,37 Il preciso
meccanismo d’azione è ancora lontano dall’esse-
re pienamente chiarito, come anche i singoli com-
ponenti responsabili degli effetti inibitori.38 Lo
scopo del presente lavoro è stato quello di valu-
tare se la co-somministrazione di T e succo di
pompelmo liofilizzato (SPL) possa portare ad un
incremento della concentrazione plasmatica di
M1 (metabolita attivo).

MATERIALI E METODI

Reagenti impiegati
Il T e il sotalolo cloroidrato (standard interno [SI])
puri sono stati acquistati presso la Sigma–Aldrich
(St. Louis, MO, USA), mentre gli standard puri di
M1, M2 e M5 sono stati acquistati presso LGC
Promochem (Milano, Italy). L’acetonitrile, il meta-
nolo, il dietiletere, il diclorometano, l’1-butanolo ed
il sodio dodecil solfato (SDS), il sodio diidrogeno
fosfato e il tetraetilammoniobromuro (TEA), tutti
di grado HPLC, sono stati acquistati da Merck
(Darmstadt, Germany) e da BDH (Poole, UK). L’ac-
qua deionizzata è stata prodotta con un sistema
Milli-Q Millipore Water (Millipore, MA, USA). I
pompelmi gialli freschi sono stati acquistati presso
un negozio locale.

Liofilizzato di succo di
pompelmo (SPL)
Cinque pompelmi sono stati spremuti e il succo,
travasato in un becker, è stato immediatamente
addizionato con 10 g di acido ascorbico e messo
in ghiaccio. Il processo di liofilizzazione è iniziato
immediatamente dopo la preparazione del succo.
A partire da 400 ml di spremuta di succo di pom-
pelmo, sono state ottenute 4 compresse da 10 g,
corrispondenti ciascuna a 100 ml di succo di pom-
pelmo [la dose da somministrare è stata calcolata
in rapporto alla dose somministrata nell’uomo
(250 ml) nella pratica clinica].39 Il liofilizzato co-
sì ottenuto è stato conservato sottovuoto e con-
gelato a -20°C fino al suo utilizzo. Il liofilizzatore
utilizzato è stato un Epilson 2-6 D della Chris
(Berlino, Germania).

Trattamento degli animali
Il protocollo sperimentale, approvato dall’Univer-
sità di Pisa in accordo al DL 116/92 sul benessere
animale, prevedeva il trattamento di 6 cani Beagle
maschi di età compresa tra i 4 ed i 7 anni, aventi
peso corporeo medio di 16 kg (range 13-19 kg).
Prima del trattamento, tutti i cani sono stati sot-
toposti ad analisi biochimico-cliniche e visita vete-
rinaria per accertarne il buono stato di salute. Il
protocollo di sperimentazione utilizzato è stato a
cross-over in 2 fasi, con singola dose di farmaco e
due trattamenti. Le due fasi sono state intervalla-
te da un periodo di wash-out di 10 giorni. Ogni
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FIGURA 1 - Principale percorso metabolico del T nell’uomo.25
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soggetto ha ricevuto una dose singola di 5 mg/kg
di T (Contramal®, Grüenthal, Germania) per via
orale (capsule preparate manualmente per ogni
singolo cane) al mattino, dopo 12 ore di digiuno
notturno, nel primo trattamento e una co-sommi-
nistrazione di capsule di T (5 mg/kg), e 10 g di suc-
co di pompelmo liofilizzato, nel secondo tratta-
mento. Per valutare la possibile insorgenza di ef-
fetti collaterali, i cani sono stati monitorati duran-
te tutto il periodo della sperimentazione.
Il prelievo ematico è stato eseguito mediante ca-
tetere inserito nella vena giugulare destra fissato
con due punti di sutura. I campioni di sangue sono
stati raccolti a 0, 5, 15, 30, 45 minuti, e 1, 1,5, 2, 4,
6, 8, 10, 12 e 24 ore. Ogni singolo campione è sta-
to immediatamente posto all’interno di provette
contenenti litio eparina, centrifugato per 30 minu-
ti ed il plasma ottenuto è stato conservato ad una
temperatura di -20°C per non più di trenta giorni
prima della determinazione degli analiti.

Condizioni cromatografiche 
Le concentrazioni di T, M1, M2 e M5 nel plasma
sono state determinate tramite una metodica
HPLC.13 In breve, l’apparecchio HPLC utilizzato è
stato un LC Workstation Prostar (Varian, Walnut
Creek, CA, USA) costituito da un sistema di pom-
paggio a camera di miscelazione ad alta pressione
(ProStar, modello 230), detector fluorimetrico
(ProStar, modello 363) e iniettore manuale Rheo-
dyne® (modello 7725i) con loop da 20 µl. I dati
sono stati processati tramite il programma LC
Star Workstation (Varian Corporation). La sepa-
razione cromatografica è stata effettuata con una
colonna analitica Luna C18 (150 mm x 2,1 mm, 3
µm) mantenuta ad una temperatura di 25°C. La
fase mobile era costituita da acetonitri-
le:tampone (sodio diidrogeno fosfato 20 mM,
SDS 30 mM, e TEA 15 mM portato a pH 3,9 con
acido fosforico) (40:60, v/v) ad un flusso di 0,8
ml/min. Le lunghezze d’onda di eccitazione e di
emissione sono state rispettivamente di 275 e
300 nm. La validazione del metodo è stata prece-
dentemente riportata.13

Preparazione dei campioni
I campioni sono stati preparati ponendo in pro-
vette di polipropilene da 15 ml (Sarsedt, Verona,
Italia) 1,0 ml di plasma, 100 µl di soluzione di SI (8
µg/ml) e 0,5 ml di tampone borato 0,2 M (pH 9,3).
Dopo agitazione tramite vortex sono stati aggiun-
ti 7,0 ml della miscela di estrazione costituita da
dietiletere:diclorometano:1-butanolo (5:3:2 v/v/v).
Successivamente le provette sono state agitate
per 20 minuti e centrifugate per 10 minuti a 3400
rpm. La fase organica è stata trasferita in provette
coniche da 15 ml in cui sono stati aggiunti 200 µl
di “miscela di ritorno” (H2SO4 0,01 M:acetonitrile
9:1 v/v) rendendo gli analiti nuovamente solubili in
soluzione acquosa. La soluzione così ottenuta è

stata sottoposta ad agitazione per 20 minuti e suc-
cessivamente centrifugata per 10 min a 3400 rpm.
Infine 20 µl di fase acquosa sono stati iniettati in
HPLC.

Valutazioni farmacocinetiche e
statistiche
I parametri farmacocinetici relativi alle concentra-
zioni plasmatiche di T, M1, M2 e M5, quali la co-
stante di velocità della fase terminale (λz), il tem-
po di emivita della fase terminale (Hl λz), la con-
centrazione plasmatica massima (Cmax), il tempo
necessario al raggiungimento della Cmax (Tmax),
l’area sotto la curva di concentrazione plasmatica
(AUC), il volume di distribuzione della fase termi-
nale (VZF), la clearance della fase terminale (ClF),
l’area sotto il primo momento di curva di concen-
trazione plasmatica (AUMC) ed il tempo di resi-
denza medio (MRT), sono stati ottenuti con il pro-
gramma WinNonLin v. 5.2 (Pharsight Corp., Cary,
NC, USA) utilizzando un modello non-comparti-
mentale.40 L’analisi statistica è stata sviluppata at-
traverso l’uso del Kruskal-Wallis test. I risultati so-
no presentati come media (±deviazione standard).
Tutte le analisi sono state condotte usando il pro-
gramma GraphPad InStat (GraphPad Software,
Inc, La Jolla CA, USA). Negli esperimenti, le diffe-
renze sono state considerate significative se asso-
ciate a livelli di probabilità più bassi di 0,05.

RISULTATI

In seguito alla somministrazione di entrambi i trat-
tamenti nessuno dei sei cani ha mostrato l’insor-
genza di effetti collaterali significativi. I profili pla-
smatici di T, M1, M2 e M5 vs tempo, ottenuti dopo
somministrazione orale di una dose di 5 mg/kg di
T e dopo la co-somministrazione orale di una do-
se di 5 mg/kg di T e 10 g di SPL sono mostrati in
figura 2 e sono stati descritti utilizzando un mo-
dello non-compartimentale.
Le curve di concentrazione plasmatica relative al T
(Fig. 2A) mostrano differenze significative nelle
prime quattro ore successive alla somministrazio-
ne dei due diversi trattamenti. Il picco di concen-
trazione plasmatica viene raggiunto dopo circa
un’ora, in seguito alla somministrazione di solo T,
e dopo circa due ore, in seguito alla co-sommini-
strazione con SPL. In corrispondenza delle dieci
ore le concentrazioni raggiungono valori prossimi
al limite di quantificazione del metodo (5 ng/ml),
mentre sono al di sotto del limite di determina-
zione (0,5 ng/ml) alle 12 e 24 ore.
Maggiori differenze si osservano confrontando le
curve di concentrazione plasmatica relative al me-
tabolita M1 (Fig. 2B). Dopo co-somministrazione
di T e SPL il picco di concentrazione plasmatica
viene raggiunto approssimativamente dopo mez-
z’ora ed è caratterizzato da un valore di concen-
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trazione significativamente maggiore rispetto a
quello che si ottiene in seguito all’altro trattamen-
to. Nella fase di eliminazione i valori di concentra-
zione tendono a diminuire rapidamente fino a non
essere più quantificabili in corrispondenza delle
dieci ore. Al contrario, dopo la somministrazione
di solo T la concentrazione di M1 raggiunge il mas-
simo valore ad un’ora e assume valori al di sotto
del limite di quantificazione in corrispondenza del-
le dodici ore.
In figura 2C e 2D sono riportati i profili plasmati-
ci rispettivamente di M2 e M5. Per entrambi i me-
taboliti le curve di concentrazione plasmatica, ot-
tenute in seguito alle due diverse somministrazio-
ni, sono all’incirca sovrapponibili.
I dati farmacocinetici del T e di M1, M2 e M5 sono
riportati rispettivamente in tabella 1 e 2 e sono
espressi come media ± DS. Per quanto riguarda il
T (Tab. 1), alcuni parametri subiscono delle varia-
zioni significative (p<0,05). Infatti, il Tmax passa da un
valore di 1,33±0,58 (h), dopo somministrazione di

solo T, ad un valore di 1,70±0,45 (h) dopo co-som-
ministrazione con SPL; analogamente il valore di
Cmax passa da 0,49±0,26 (µg/ml) a 0,27±0,21
(µg/ml). Infine, l’AUC diminuisce da 2,06±1,63 a
1,30±0,46 (h·µg/ml). 
Analizzando M1 (Tab. 2) emerge una variazione si-
gnificativa in tutti i parametri farmacocinetici a se-
guito dei due trattamenti. Infine non si osservano
variazioni significative dei parametri farmacocine-
tici relativi ad M2 e M5 (Tab. 2).

DISCUSSIONE

Negli ultimi anni è in crescente aumento lo studio
volto a delineare il profilo farmacocinetico del T
negli animali9,10,11,13,14,15,16,17,18,19,20,21,41 poiché tale far-
maco è frequentemente utilizzato nella pratica cli-
nica veterinaria. Dai dati ottenuti emerge che in
numerose specie animali il T viene metabolizzato
molto rapidamente, come evidenziato dai valori

Influenza del succo di pompelmo liofilizzato sulla somministrazione orale di tramadolo in cani Beagle40

❚ Terapia

FIGURA 2 - Curve di concentrazione plasmatica vs tempo di T, M1, M2 e M5. A) Andamento della concentrazione plasmatica
(µg/ml) del T vs tempo (ore), dopo (●) singola somministrazione orale di tramadolo (5 mg/kg), e (■) singola co-somministrazione
orale di tramadolo (5 mg/kg) e SPL (10 g); B) andamento della concentrazione plasmatica (µg/ml) di M1 vs tempo (ore), dopo (●)
singola somministrazione orale di tramadolo (5 mg/kg), e (■) singola co-somministrazione orale di tramadolo (5 mg/kg) e SPL
(10 g); C) andamento della concentrazione plasmatica (µg/ml) di M2 vs tempo (ore), dopo (●) singola somministrazione orale di
tramadolo (5 mg/kg), e (■) singola co-somministrazione orale di tramadolo (5 mg/kg) e SPL (10 g); D) andamento della concentra-
zione plasmatica (µg/ml) di M5 vs tempo (ore), dopo (●) singola somministrazione orale di tramadolo (5 mg/kg), e (■) singola co-
somministrazione orale di tramadolo (5 mg/kg) e SPL (10 g), in cani Beagle (n=6).
* Valori significativi con p< 0,05.
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del tempo di emivita significativamente inferiori ri-
spetto a quelli riportati nell’uomo. Inoltre, anche
la concentrazione del metabolita attivo M1 è
estremamente bassa.9,13,14,17,18,19,20,21 Dal momento
che tali differenze vengono rilevate anche nel ca-
ne, attualmente non è possibile delineare la reale
efficacia analgesica del T in questa specie animale
e la dose esatta da somministrare per ottenere
l’effetto terapeutico desiderato. Nel presente stu-
dio la singola somministrazione orale di capsule di
T ha confermato il profilo farmacocinetico del far-
maco e dei suoi metaboliti già riportato in lettera-
tura per dosaggi inferiori.20 Ancora una volta le
basse concentrazioni plasmatiche del metabolita
attivo suggeriscono che l’attività analgesica del far-
maco sia principalmente dovuta alla molecola pa-
rentale e non ad M1.
Nel cane il succo di pompelmo è risultato effica-
ce nell’aumentare la biodisponibilità di alcuni far-
maci sia come liofilizzato34,35 che come estratto
secco.37 Partendo dal presupposto che nel cane
siano presenti le stesse vie metaboliche riscon-
trate nell’uomo, è stato ipotizzato che una co-
somministrazione di T e SPL potesse determina-
re un aumento della concentrazione plasmatica di
M1 mediante l’inibizione del CYP 3A e favorisse
la biotrasformazione del farmaco ad opera del
CYP 2D (Fig.1). Il succo di pompelmo è dimostra-
to avere nell’uomo un’attività inibitoria nei con-
fronti del CYP P450 3A intestinale,27,28,29,30,31 ma
anche di interferire con la p-glicoproteina32 e con
il trasportatore degli anioni organici.33 Nel cane è
stato dimostrato interferire con la biodisponibili-
tà della ciclosporina,35,37 diazepam36 e praziquan-
tel34 senza che l’esatto meccanismo d’azione sia
stato riportato.
Il SPL ha diminuito la biodisponibilità del T, la sua
concentrazione massima e ha ritardato l’assorbi-
mento del farmaco. Se da un lato c’è stato un au-
mento della Cmax di M1 dopo somministrazione

con SPL (effetto ipotizzato), dall’altro il suo tempo
di emivita e l’AUC sono risultati ridotti (effetto
imprevisto). Quest’ultimo effetto risulta comun-
que ancora da chiarire attraverso futuri studi spe-
cifici. Nonostante il valore della Cmax di M1 sia rad-
doppiato, le concentrazioni di M2 e M5 sono ri-
maste invariate dopo entrambi i trattamenti. 
I valori delle concentrazioni plasmatica minima ef-
ficace (CME) nell’uomo di T e M1 sono risultati ri-

TABELLA 1
Valori dei parametri farmacocinetici medi ± DS relativi al T

ottenuti dopo somministrazione di tramadolo (5 mg/kg) 
e dopo co-somministrazione di tramadolo (5 mg/kg) e 

SPL (10 g) in cani Beagle (n=6)

T T + SPL

Parametri 

R2 0,90±0,07 0,97±0,02

λz (1/h) 0,43±0,22 0,52±0,19 

Hl λz (h) 1,90±1,00 1,45±0,42 

Tmax (h) 1,33±0,58* 1,70±0,45 

Cmax (µg/ml) 0,49±0,26* 0,27±0,21

AUC (h·µg/ml) 2,06±1,63* 1,30±0,46

VZF (ml/kg) 10757±8809 9235±2495

ClF (ml·kg/h) 6134±3326 4473±1418

AUMC (h·h·µg/ml) 11,61±8,73 5,89±1,42

MRT (h) 3,76±0,98 3,35±1,42

R2 = coefficiente di correlazione; λz (1/h) = costante di velocità della fase ter-
minale; Hl λz (h) = tempo di emivita della fase terminale; Tmax (h) = tempo ne-
cessario al raggiungimento della Cmax; Cmax (µg/ml) = concentrazione plasmatica
massima; AUC (h·µg/ml) = area sotto la curva di concentrazione plasmatica;
VZF (ml/kg) = volume di distribuzione della fase terminale; ClF (ml·kg/h) = clea-
rance della fase terminale; AUMC (h·h·µg/ml) = area sotto il primo momento
di curva di concentrazione plasmatica; MRT (h) = tempo di residenza medio.
*Valori significativi con p< 0,05 tra i due trattamenti.

TABELLA 2
Valori dei parametri farmacocinetici medi ± DS relativi a M1, M2 e M5 ottenuti dopo somministrazione di tramadolo 

(5 mg/kg) e dopo co-somministrazione di tramadolo (5 mg/kg) e SPL (10 g) in cani Beagle (n=6)

T T + SPL

Parametri M1 M2 M5 M1 M2 M5 

R2 0,95±0,06 0,99±0,01 0,94±0,06 0,98±0,02 0,93±0,09 0,95±0,06 

λz (1/h) 0,41±0,08* 0,40±0,11 0,15±0,04 0,83±0,31 0,35±0,14 0,16±0,06 

Hl λz (h) 1,74±0,31* 1,90±0,72 4,91±1,77 0,90±0,33 2,39±1,39 5,41±3,24

Tmax (h) 1,36±0,88* 1,45±0,45 1,00±0,35 0,86±0,18 2,60±1,29 1,75±1,35

Cmax (µg/ml) 0,08±0,07* 0,52±0,35 0,25±0,10 0,13±0,08 0,34±0,18 0,23±0,12

AUC (h·µg/ml) 0,34±0,17* 2,01±1,04 0,91±0,20 0,16±0,14 1,42±0,67 0,87±0,31

R2 = coefficiente di correlazione; λz (1/h) = costante di velocità della fase terminale; Hl λz (h) = tempo di emivita della fase terminale; Tmax (h)
= tempo necessario al raggiungimento della Cmax; Cmax (µg/ml) = concentrazione plasmatica massima; AUC (h·µg/ml) = area sotto la curva di con-
centrazione plasmatica. *Valori significativi con p< 0,05 tra i due trattamenti.
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spettivamente di 100 ng/ml42 e 40±30 ng/ml.43 Il
parametro terapeutico più appropriato per stima-
re la durata d’azione del farmaco è il te (intervallo
di tempo durante il quale il farmaco raggiunge
concentrazioni maggiori della CME). Il trattamen-
to con SPL ha incrementato il te del T da 0,16-4 a
0,75-7 ore, e ha spostato il te di M1 da 0,66-2,35
a 0,1-1,75 ore. Ulteriori studi dinamici sono co-
munque necessari per valutare se tale spostamen-
to possa avere un effetto clinico.
In conclusione, sebbene il SPL abbia influenzato le
concentrazioni di M1, queste rimangono notevol-
mente inferiori a quelle riportate nell’uomo3 e nel
gatto.15 Questo è in accordo con l’ipotesi dell’ef-
fetto flip-flop in base al quale la velocità di conver-
sione del T in M1 è minore rispetto alla velocità di
eliminazione/biotrasformazione di M1.16 Inoltre un
recente studio riporta che M1 viene ritrovato in
alte concentrazioni a livello urinario prevalente-
mente come coniugato con acido glucuronico
confermando l’ipotesi della sua rapida eliminazio-
ne.20 I risultati ottenuti dal presente studio non
consentono di ipotizzare una co-somministrazio-
ne di T e SPL come mezzo per raggiungere con-
centrazioni plasmatiche di M1 similari a quelle
considerate efficaci nell’uomo. 

Parole chiave
Tramadolo, metaboliti, succo di pompelmo liofilizzato.

❚ Effect of frozen-dried grapefruit-
juice on the oral administration of
tramadol in Beagle dogs

Summary
Introduction - Tramadol is a centrally acting
analgesic drug largely metabolized in animal spe-
cies. Its clinical response is mainly due to the M1
metabolite, poorly produced in dogs. Grapefruit-
juice can affect the pharmacokinetics of different
drugs in animals and human beings. 
Aim -  To evaluate the pharmacokinetics of tra-
madol and its major metabolites after both single
oral administration of tramadol and co-admini-
stration of tramadol and frozen-dried grapefruit-
juice. 
Material and methods - A balanced cross-over
study was used, involving six male Beagle dogs.
They were administered with tramadol alone (5
mg/kg) and with tramadol (5 mg/kg) plus frozen-
dried grapefruit-juice (10 g). 
Results - The tramadol plasma concentration vs
time curves showed significant differences during
the first 4 hours following drug administration.
Cmax was reached at 1.33 and 1.70 hours follo-
wing tramadol and tramadol plus frozen-dried
grapefruit-juice treatment, respectively. M1 rea-
ched its Cmax at 1.36 and 0.86 hours following
the above mentioned treatments, respectively. M2
and M5 do not show significant differences after
both administrations. 
Discussion - Frozen-dried grapefruit-juice has
shown to affect the plasma concentrations of M1
despite them were well below to those reported
in the human.

Key words
Tramadol, metabolites, frozen-dried grapefruit-juice.

Influenza del succo di pompelmo liofilizzato sulla somministrazione orale di tramadolo in cani Beagle42

❚ Terapia
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