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Abstrakt

Wstep: Wiele psow w klinikach weterynaryjnych jest zaniepokojonych i/lub
wystraszonych oraz wykazuje zachowania unikowe i/lub obronne. Celem interwencji
farmakologicznych jest zmniejszenie leku oraz umozliwienie przeprowadzenia badan
fizykalnych i zabiegéw weterynaryjnych lub pielegnacyjnych w przyjazny, mato
stresujacy dla pacjentéw sposob.

Materiaty i metody: Przeprowadzono randomizowane, podwadjnie zaslepione, kon-
trolowane placebo, wieloosrodkowe, kliniczne badanie terenowe w grupach rownole-
gtych. Zakwalifikowane psy (n=76) zostaty losowo przydzielone do grup otrzymujacych
deksmedetomidyne 0,1 mg/g w postaci zelu do stosowania na btone sluzowa jamy
ustnej w dawce 125 ug/m?2 (n=27) lub 250 pug/m?2 (n=24) lub rwnowazng objetosc
zelu placebo (n=23).

Wyniki: Mozliwos¢ wykonania przez badacza zaplanowanych procedur (badanie
fizykalne i jeden krotki, drobny zabieg weterynaryjny lub pielegnacyjny) zostata oce-
niona jako doskonata u 40,7% pséw, ktore otrzymaty deksmedetomidyne w dawce
125 ug/m?2iu 33,3% psow, ktore otrzymaty deksmedetomidyne w dawce 250 pg/m?
w poréwnaniu do zaledwie 4,3% psow otrzymujacych placebo. Ogolny efekt lecze-
nia byt istotny statystycznie (p = 0,03). Ponadto, subiektywna ocena poziomu stresu
dokonana przez badaczy wykazata, ze psy leczone deksmedetomidyna miaty istotnie
czesciej zrelaksowanga postawe ciata (p < 0,01) i zachowywaly sie w bardziej zrelaksowany
sposdb podczas wchodzenia do gabinetu zabiegowego (p = 0,02). Wystapito bardzo
niewiele zdarzen niepozadanych, a leczone zwierzeta nie byty w stanie gtebokiego
uspokojenia farmakologicznego.

Whioski: Przeprowadzone badanie wykazato korzystny efekt leczniczy zelu z deksme-
detomidyng w fagodzeniu strachu i leku podczas drobnych zabiegdw weterynaryjnych
lub pielegnacyjnych wykonanych w klinikach, u pséw, u ktorych wczesniej zgtaszano, ze
bardzo bojg sie wizyt weterynaryjnych. Obie badane dawki zelu z deksmedetomidyna
byty skuteczne i nie stwierdzono powoddw do obaw o bezpieczenstwo ich stosowania.

WPROWADZENIE

Dla wiekszosci psow wizyta w klinice weterynaryjnej wiaze
sie z pewnym poziomem stresu. '3 Wiele pséw w klinikach
weterynaryjnych jest zaniepokojonych i/lub wystraszonych
oraz wykazuje zachowania unikowe i/lub obronne. # Strach
jest definiowany jako reakcja na bodZce (spoteczne lub

fizyczne) charakteryzujaca sie wycofaniem i pasywnymi
oraz aktywnymi zachowaniami unikowymi. Zachowania
wynikajgce ze strachu czesto maja na celu zwiekszenie
odlegtosci. Lek jest oczekiwaniem na nieprzyjemne do-
Swiadczenie zwigzane z sytuacja lub lokalizacja (np. klinika
weterynaryjna), ktére wymaga wzmozonego i statego
monitorowania oraz czujnosci, co nierzadko uniemozliwia
wycofanie sie. >
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Zachowania unikowe lub obronne moga sprawic, ze psy beda
trudne w obstudze, co potencjalnie moze skutkowac ich zwiek-
szonym niepokojem podczas kolejnych wizyt. Opiekunowie
psow, z ktdrymi ciezko sobie poradzi¢ moga otrzymac mniej
doktadng i ubozszg informacje dotyczacg stanu pacjenta. Jest
to czesciowo spowodowane tym, ze zajmowanie sie takimi
psami zwieksza ryzyko dla personelu i opiekundw.
Zwrécono wiekszg uwage na poprawe doznan podczas
wizyt w klinikach weterynaryjnych, tak aby te wizyty staty
sie mniej stresujace dla zwierzat i ich opiekunéw.”-? Podczas
gdy zmiany w rozktadzie pomieszczen w klinice wetery-
naryjnej i zachowaniu personelu (np. umozliwienie psom
przed badaniem siedzenia przez 10 + minut w cichym
miejscu %) mogg zapobiegac lub zmniejsza¢ niepokdj
podczas wizyty weterynaryjnej, to leki przeciwlekowe s
coraz czesciej stosowane w celu zapobiegania lub leczenia
behawioralnych i emocjonalnych objawdw stresu. 1% Celem
interwencji farmakologicznych przed wizyta w klinice jest
zmniejszenie leku oraz umozliwienie przeprowadzenia
badan fizykalnych i zabiegdw weterynaryjnych lub pie-
legnacyjnych w przyjazny, mato stresujacy dla pacjentéw
sposob. 19 Powtarzajace sie doswiadczenia wywotujace
strach lub lek pogtebiaja lezace u ich podstaw negatyw-
ne emocje poprzez proces uwrazliwienia 17, dlatego tez
prewencyjne stosowanie lekdw przeciwlekowych jest
waznym aspektem zapewniania pacjentom odpowiedniej
opieki przez cate zycie. Nie ma obecnie leczenia farmakolo-
gicznego zatwierdzonego dla pséw do stosowania w celu
tagodzenia leku zwigzanego z wizytami weterynaryjnymi,
ale kilka lekéw zarejestrowanych do stosowania u ludzi
jest z powodzeniem uzywanych poza zarejestrowanymi
wskazaniami leczniczymi.

Dziatania przeciwlekowe i uspokajajgce/nasenne deksme-
detomidyny — agonisty receptoréw alfa-2-adrenergicznych
- 53 nastepstwem jej hamujacego wptywu na miejsce
sinawe. Miejsce sinawe (Jocus coeruleus) jest jgdrem mostu
posiadajacym jedng z najwiekszych gestosci receptoréw
alfa-2-adrenergicznych i jest kluczowym zrodtem unerwie-
nia noradrenergicznego przodomadzgowia. '2 Wykazano, ze
niskie dawki deksmedetomidyny (125 ug/m2) skutecznie
tagodzg ostry lek zwigzany z hatasem a takze zmniejszaja
stres podczas wizyt weterynaryjnych. 14

Gtownym celem tego pilotazowego badania byta ocena
bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci zelu z deksme-
detomidyng do stosowania na bfone sluzowg jamy ustnej
w poréwnaniu z zelem placebo w tagodzeniu leku oraz
strachu lub wywotywanej strachem krnabrnosci u psow
podczas wizyt w klinice weterynaryjnej. Porownywano
takze pod katem skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego
dawki 125 ug/m2i 250 pg/m2 zelu z deksmedetomidyna.
Dodatkowym celem tego pilotazowego badania byto
przetestowanie w warunkach kliniki weterynaryjnej réznych
systemow punktacji behawioralnej oraz zbadanie réznych
podejs¢ statystycznych do analizy danych.

MATERIALY | METODY

W tym randomizowanym, podwajnie zaslepionym, kontro-
lowanym placebo, wieloosrodkowym, klinicznym badaniu
terenowym z zastosowaniem grup réwnolegtych wzieto
udziat w sumie siedem klinik weterynaryjnych w Finlandii.
Protokdét badania zostat zatwierdzony przez Firiskg Agencje
Lekow FIMEA. Przed wigczeniem pséw do badania uzyskano
$wiadoma zgode ich wiascicieli. Badanie zostato przepro-
wadzone zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej.
Dobrostan, leczenie i opieke nad psami zapewniat nadzor
weterynaryjny.

Wybor zwierzat

Psy ptci meskiej i zenskiej réznych ras zostaty zrekrutowane
sposréd pacjentdw klinik weterynaryjnych biorgcych udziat
w badaniu oraz poprzez ogtoszenia w klinikach oraz me-
diach spotecznosciowych. Do badania mogty by¢ wiaczone
psy, ktore miaty co najmniej 16 tygodni, wazyty od 2 kg
do 50 kg i u ktorych w wywiadzie stwierdzono objawy
strachu lub niezadowolenia i/lub trudnosci w ich obstudze
wymagajgce sedacji i/lub psy, ktére wymagaty silnego
przytrzymywania do drobnych zabiegdw weterynaryjnych
lub pielegnacyjnych. Ponadto psy musiaty mie¢ status
[ lub Il Amerykanskiego Towarzystwa Anestezjologicznego
(zdrowe lub z tfagodng chorobg systemowa).

Psy zostaty wykluczone z udziatu w badaniu, jesli byty jed-
noczesnie leczone innymi lekami psychoaktywnymi, pro-
duktami homeopatycznymi, feromonami lub otrzymywaty
specjalng diete w celu kontroli leku, jesli byty leczone ami-
nami sympatykomimetycznymi, lekami antycholinergicz-
nymi, trankwilizatorami lub lekami sedatywnymi w ciggu
48 godzin przed wizyta po podaniu badanego Zelu. Innymi
powodami wykluczenia z badania byty choroby zebow lub
dzigset, ktore mogty mie¢ wptyw na wchtanianie badanego
leku, nadwrazliwos¢ na agonistéw alfa-2-adrenergicznych
lub jakiekolwiek problemy zwiagzane ze stosowaniem ago-
nistéw alfa-2-adrenergicznych, cigza lub laktacja oraz udziat
w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 30 dni.
Wykluczone zostaty takze psy, ktore reagowaty agresywnie
wobec ludzi w sytuacjach, ktorym nie towarzyszyty zadne
zabiegi weterynaryjne lub pielegnacyjne.

Leczenie

Psy spetniajace wymagania zostaty losowo przydzielone
w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych: deksmedeto-
midyne 0,1 mg/g w postaci zelu do stosowania na btone
sluzowag jamy ustnej w dawce 125 ug/m?2 lub 250 pg/m?
lub Zel placebo. Przydziat losowy zostat przeprowadzony
przed rozpoczeciem badania przez niezaleznego specjaliste
ds. randomizacji przy uzyciu oprogramowania komputero-
wego. Randomizacja byta zr&wnowazona w kazdej klinice
weterynaryjnej (n=7) w blokach po 6. Nikt z wiascicieli ani
personelu medycznego nie otrzymat informacji na temat




TABELA 1
Numeryczna skala oceny mozliwosci wykonania procedury medycznej (gléwna zmienna oceny)

Procedure mozna fatwo wykonac bez oporu lub z niewielkim oporem ze strony pacjenta.

Niewielki opdr ze strony pacjenta: procedure mozna wykonac przy lekkim przytrzymywaniu psa
przez technika weterynarii (,przecietnie normalne” przytrzymywanie*).

Umiarkowany opér ze strony pacjenta: zaplanowang procedure mozna wykonac bez sedadji, przy
czym technik weterynarii unieruchamia psa (przytrzymywanie przekraczajgce przecietne, tzn.

Silny opdr ze strony pacjenta: zaplanowang procedure mozna wykona¢ bez sedacji, przy czym technik
weterynarii mocno unieruchamia psa (konieczne jest silne przytrzymywanie i/lub dodatkowa osoba

Wynik Mozliwos¢ wykonania procedury
1 Doskonaty
2 Dobry
3 Dostateczny
wymagajace uzycia wiekszej sity).
4 Staby
do unieruchomienia psa).
5 Niemozliwe

Silny opdr ze strony pacjenta: pomimo uzycia sity przez technika weterynarii procedury nie mozna

byto wykonac,

LUB

Pies wykazuje objawy skrajnego stresu i strachu (takie jak opréznianie gruczotow okotoodbytowych,
oddawanie moczu lub katu podczas procedury),

LUB

Procedura nie zostata podjeta, poniewaz zachowanie psa uniemozliwito wykonanie badania

fizykalnego.

* pies jest spokojny i opanowany, pozwala na badanie fizykalne, gdy przytrzymujaca go osoba otacza go ramieniem, stabilizujac

jego ciato w sposoéb bezpieczny i bez ucisku

przydzielonego leczenia. Zel z deksmedetomidyna do sto-
sowania na btone sluzowg jamy ustnej 0,1 mg/g (Orion
Corporation, Finlandia) i placebo byty dostarczane w iden-
tycznych napetnionych strzykawkach, w ktérych Zel placebo
miat identyczny wyglad jak zel z deksmedetomidyna.
Badacze ustalali dawke zelu dla kazdego psa na pod-
stawie jego masy ciata podczas wizyty kwalifikacyjnej.
Wiasciciele zostali poinstruowani, aby podac pojedyncza
dawke produktu w bezstresowym otoczeniu na 45 minut
do 1 godziny przed planowang wizytg w klinice. Miato
to zapewni¢ maksymalny efekt leczenia. Wiasciciel zwierze-
cia lub opiekun zostat poinformowany przez badacza lub
innego upowaznionego cztonka personelu badawczego
w jaki sposob podawac psu zel do stosowania na btone
sluzowa jamy ustnej (dostarczono pisemne i ilustrowane
instrukcje). Produkt naktadano na btone sluzowa miedzy
policzkiem a dzigstem. Nie pozwalano na potkniecie Zelu.
Od momentu podania zelu do zakonczenia wizyty nie ze-
zwalano na podawanie psu jedzenia/smakotykdw. W okre-
sie leczenia zdecydowanie odradzano podawanie amin
sympatykomimetycznych, lekow antycholinergicznych,
trankwilizatorow lub lekéw sedatywnych. Jednakze, jesli
zaplanowany w ramach badania zabieg (drobny zabieg
weterynaryjny lub pielegnacyjny) nie mogt zostac przepro-
wadzony, psu przyznawano wynik ,niemozliwe” W takim
przypadku, aby maéc zakoriczy¢ procedure mozna byto
zastosowac ratunkowo odpowiedni lek/sedacje, co byto
odnotowywane w protokole i bazie danych.

Harmonogram badania

Whasciciele pséw, u ktorych w wywiadzie stwierdzono za-
chowania lekowe/krngbrnos¢, zostali poproszeni o udziat
w badaniu i zaproszeni wraz z psami na wizyte kwalifika-
cyjna. Leczenie zostato wdrozone w ciggu dwdch tygodni
od wizyty kwalifikacyjnej. Wszelkie potencjalne zdarze-
nia niepozadane, ktére wystapity po wizycie w klinice
zostaty oméwione nastepnego dnia podczas rozmowy
telefoniczne;j.

Podczas wizyt w ramach badania psem miaty zajmowac
sie nie wiecej niz dwie osoby (badacz i technik weterynarii/
wiasciciel).

Badanie fizykalne przeprowadzono podczas obu wizyt,
ale zaplanowany w ramach badania zabieg wykonano
tylko podczas wizyty, przed ktérg psu podano badany zel.

Badanie fizykalne

Podczas obu wizyt w ramach badania przeprowadzono
rutynowe badanie fizykalne, a mozliwos¢ jego przepro-
wadzenia oceniano w pieciostopniowej skali (tabela 1).
Jedli pies reagowat strachem lub byt krngbrny podczas
spokojnego obchodzenia sie z nim do tego stopnia, ze
ukonczenie badania fizykalnego wymagatoby przytrzy-
mywania przekraczajacego przecietne, badacz wykonywat
tylko ostuchiwanie klatki piersiowej i serca oraz wizualnie
oceniat bfone $luzowa dzigset. Psy te otrzymaty ocene
4 lub 5.,Przecietne unieruchomienie” definiuje sie tutaj
jako utozenie ramion wokot psa, w sposdb bezpieczny i bez




ucisku, w celu ustabilizowania ciafa psa oraz uspokojenia
i przytrzymania go do badania fizykalnego. Jesli badanie
mozna byto przeprowadzi¢ bez lub z niewielkim lub umiar-
kowanym oporem ze strony pacjenta, pies otrzymywat
wynik 1-3 (tabela 1). Podczas wizyty z uzyciem badanego
zelu zaplanowany w ramach badania zabieg wykonywany
byt po badaniu fizykalnym.

Zabieg wykonywany w ramach badania
Zaplanowanym w ramach badania zabiegiem mogto by¢
szczepienie, pobieranie krwi, rutynowa radiografia/ba-
danie ultrasonograficzne, usuniecie szwow lub podobny
zabieg, ktdry byt zgodny ze wskazaniami medycznymi dla
danego psa. Alternatywnie, mogty by¢ wykonane zabiegi
pielegnacyjne takie jak obcinanie pazuréw, proste zabiegi
groomerskie lub czyszczenie zdrowych uszu. Zamierzano
upozorowac szereg scenariuszy rutynowych zabiegéw.

Mozliwosé wykonania zaplanowanych
procedur

MozZliwos¢ wykonania przez badacza zaplanowanego
badania fizykalnego i jednego krotkiego rutynowego
weterynaryjnego lub pielegnacyjnego zabiegu oceniano
przy uzyciu tej samej pieciostopniowej numerycznej skali,
ktéra byta stosowana do oceny mozliwosci przeprowa-
dzenia badania fizykalnego (tabela 1). Gtéwnga zmienna
oceny byta mozliwos¢ wykonania badania oraz rutyno-
wego zabiegu.

Ocena nasilenia behawioralnych objawéw
stresu

Oceny nasilenia behawioralnych objawow stresu '® doko-
nywano podczas wizyt kwalifikacyjnych i wizyt po poda-
niu badanego zelu. Badacz obserwowat zachowanie psa
trzykrotnie: 1) podczas wazenia, 2) podczas wchodzenia
do gabinetu zabiegowego, 3) w gabinecie zabiegowym.
Poziom stresu u psa w kazdej z tych sytuacji oceniano
osobno w szesciostopniowej skali: 1 (bardzo przyjazny),
2 (spokojny), 3 (czujny), 4 (spiety), 5 (bardzo spiety) i 6 (bar-
dzo zestresowany). Podczas oceny pies byt pod opieka
wiasciciela.

Ocena stresu podczas badania fizykalnego
oraz manipulacji w ramach wykonywanego
zabiegu

Badacz obserwowat i oceniat reakcje psa podczas badania
fizykalnego w trakcie wizyty kwalifikacyjnej oraz wizy-
ty po podaniu badanego zelu a takze podczas zabiegu
wykonywanego w ramach badania za pomoca systemu
punktacji opisanego w tabeli 2. Badacz odnotowywat
najbardziej intensywna reakcje zaobserwowang podczas
procedury wykonywanej w ramach badania dla ocenianych
elementéw (postawa ciata, pozycja ogona, spojrzenie,
aktywnosc i wokalizacja).

Badane zmienne dla manipulacji w ramach wykonywanego
zabiegu i badania fizykalnego potaczono w ztozony wynik.
Ztozony wynik zostat obliczony jako suma punktow z najin-
tensywniej wyrazonych ocenianych zmiennych postawy
ciata, pozycji ogona, spojrzenia i aktywnosci.

Ocena efektu leczenia przez wiasciciela

Za pomocg szesciopunktowej skali wiasciciel oceniat to jak
postrzegat wptyw zastosowanego leczenia na wizyte jego
psa w klinice w poréwnaniu z wczesniejszymi doswiadcze-
niami w tym samym miejscu z tym samym psem: 1 (przy-
jemne), 2 (niestresujgce), 3 (mniej stresujgce), 4 (nieco mniej
stresujace), 5 (rownie stresujgce) i 6 (bardziej stresujace).

Ocena efektu leczenia przez badacza

Ocena efektu leczenia przez badacza nie zostata uwzgled-
niona w pierwotnym protokole badania, ale zostata zasuge-
rowana przez badaczy podczas badania. W zwiagzku z tym
ta ocena efektéw leczenia zostata cze$ciowo przeprowa-
dzona retrospektywnie. Za pomoca pieciopunktowej skali
badacz oceniat to jak postrzegat wptyw zastosowanego
leczenia na wizyte psa w klinice w poréwnaniu z wczesniej-
szymi doswiadczeniami z tym samym psem: 1 (doskonaty
efekt), 2 (dobry efekt), 3 (pewien efekt), 4 (brak efektu)
i 5 (pogorszenie).

Latwosé podawania

Po podaniu swojemu psu badanego produktu wiasciciel
oceniat go biorgc pod uwage praktycznos¢ i fatwosé po-
dania, sposdb dawkowania oraz jego postac za pomoca
czterostopniowej skali: 1 (bardzo tatwe), 2 (fatwe), 3 (nieco
trudne) lub 4 (bardzo trudne).

Zmienne bezpieczenstwa

Badacz oceniat miejscowg tolerancje produktu, obserwujac
kolor btony sluzowej jamy ustnej psa podczas wizyty po po-
daniu badanego Zelu i stosujgc nastepujgca punktacje:
1 (bez widocznych zmian), 2 (blada) i 3 (zaczerwieniona).
Podobnie, objawy sedacji oceniono podczas wizyty po po-
daniu badanego Zelu uzywajac modyfikacji opublikowa-
nej skali ®: czujno$¢ zachowana, czujnos¢ nieznacznie
ostabiona, czujnosc ostabiona, brak reakcji na bodzce.
Wartosci parametrow krazeniowo-oddechowych psa
(czestos¢ rytmu serca, tony serca oraz czestos¢ oddechéw
i odgtosy oddechowe) byly rejestrowane zaréwno podczas
wizyt kwalifikacyjnych, jak i podczas wizyt po podaniu
badanego zelu.

Zdarzenia niepozadane byly ewidencjonowane sponta-
nicznie podczas catego badania.

Analizy statystyczne

Wielkos¢ proby — facznie 72 psy, zostata obliczona z 94%
moca testu do wykrywania roznic w gtéwnych zmiennych
pomiedzy potgczonymi grupami zwierzat otrzymujacych




TABELA 2

Ocena stresu podczas badania fizykalnego oraz manipulacji w ramach wykonywanego zabiegu

Punktacja poziomu stresu  Postawa ciata

AN wN -

Zrelaksowany i samodzielnie poruszajacy sie

Napiety, ale mozna nim manipulowac

Sztywny — trudny do manipulowania, o nieznacznie obnizonym ciele
Skulony — ciezko zobaczy¢ lub zbadac brzuch, ciato psa jest obnizone
Zwiniety w ktebek — zupetnie wycofany, z catkowicie schowanym brzuchem

Pozycja ogona

Schowany miedzy nogami

N wN —

W pozycji spoczynkowej dla danej rasy lub utrzymywany wysoko
Obnizony w poréwnaniu do pozycji spoczynkowej, ale nie utrzymywany w dole
Catkowicie w dole, ale nie schowany

Mocno przycisniety do brzucha

Spojrzenie

U WwN =

Spoglada spokojnie i swobodnie na lekarza weterynarii i nawiazuje z nim kontakt wzrokowy
Spoglada na lekarza weterynarii tylko sporadycznie

Rozglada sie po gabinecie, moze nie patrze¢ na lekarza weterynarii lub robi to rzadko

Nie rozglada sie, patrzy caty czas w dal lub na wtasciciela

Unika kontaktu wzrokowego z lekarzem weterynarii, wpatruje sie nieruchomo w inne obiekty

Aktywnos¢é

Nie porusza sie

Drzy okresowo

N wN —

Nieznacznie napiety i drzacy

Swobodny, swobodnie sie porusza

Drzy w sposob niekontrolowany

Wokalizacja

Brak
Skomle, popiskuje
Warczy

AN W N —

Gryzie

Warczy obnazajac zeby, kfapie zebami

@ Uwaga, jesli w ktérymkolwiek momencie pies oddat mocz, kat lub opréznit gruczoty okotoodbytowe, zostato to odnotowane

jako wynik 5 zgodnie z tabela 1.

deksmedetomidyne a grupg otrzymujaca placebo, stosujac
test jednostronny na poziomie istotnosci 5%.

Wszystkie psy, ktore otrzymaty leczenie w ramach badania
zostaty uwzglednione w analizach statystycznych.

Dane porzadkowe analizowano za pomocg uogdinionego
modelu liniowego (GLM) z funkcja taczaca logit skumu-
lowany. Leczenie i osrodek badawczy byty wykorzystane
jako efekty state. Wartos¢ wyjsciowa, jesli byta dostepna,
byfa stosowana jako zmienna towarzyszaca.

W stosownych przypadkach jako zmienna towarzyszaca
uzywany byt rodzaj zabiegu (weterynaryjny/pielegnacyjny).
Na podstawie tego modelu oszacowano efekt dla obu grup
otrzymujacych deksmedetomidyne tacznie oraz niskiej
i wysokiej dawki oddzielnie w poréwnaniu z placebo.

Zatozenie proporcjonalnych szans badano za pomoca
modelu regresji logistycznej i patrzac na wykresy em-
pirycznej skumulowanej funkcji logit. Gtéwna zmienna
zostata réwniez zdychotomizowana, aby stworzy¢ zmienng
binarng, gdzie wyniki 1-2 zostaly uznane za,odpowiadajace’,
a wyniki 3,4 i 5 za,nieodpowiadajgce” Ta wyprowadzona
zmienna binarna zostata przeanalizowana za pomoca
modelu regresji logistycznej z zastosowanym leczeniem
i osrodkiem badawczym jako zmiennymi towarzysza-
cymi. Zmienne dotyczace oceny (wiasciciela i badacza)
skutecznosci leczenia zostaty rowniez zdychotomizowa-
ne i przeanalizowane za pomocg regresji logistycznej
z zastosowanym leczeniem i osrodkiem badawczym jako
zmiennymi towarzyszacymi. W ocenie wiasciciela wyniki




1,2 i 3 uznano za,odpowiadajace’ a 4,5 i 6 za,,nieodpowia-
dajace” W ocenie badacza wyniki 12 uznano za,odpo-
wiadajace’, a 341 5 za,nieodpowiadajace”.

Ztozony wynik zmiennych oceny stresu podczas badania
fizykalnego oraz manipulacji w ramach wykonywanego
zabiegu przeanalizowano za pomoca liniowego modelu
mieszanego z interakcjg osrodka badawczego i lecze-
nia zastosowanego w tym osrodku badawczym jako
efektow losowych oraz zastosowanego leczenia i typu
zabiegu (pielegnacyjny/weterynaryjny) jako efektéw
statych. Do oceny normalnosci danych wykorzystano
test Shapiro-Wilka. Korelacje miedzy oceng efektu le-
czenia przez wiasciciela i badacza obliczono za pomoca
korelacji Spearmana. Opisowo podsumowano zmienne
ciagte i kategoryczne. tatwosc¢ podawania zostata ze-
stawiona opisowo wedtug grup otrzymujacych leczenie
w ramach badania.

Wszystkie zmienne bezpieczenstwa, tolerancje miejscows,
objawy sedacji, wartosci parametrow kragzeniowo-odde-
chowych i zdarzenia niepozadane zostaty zaraportowane
opisowo wedtug grup otrzymujacych leczenie w ramach
badania. We wszystkich poréwnaniach zastosowano jed-
nostronny 5% poziom istotnosci. Uzyto oprogramowania
statystycznego SAS w wersji 9.1 (SAS Institute Inc,, Cary,
NC, USA).

WYNIKI

Zwierzeta

W celu wtgczenia do badania przebadano 78 psow
nalezacych do klientéw klinik weterynaryjnych, z kto-
rych 76 zostato zakwalifikowanych i przydzielonych
losowo do odpowiednich grup. Przed rozpoczeciem
leczenia dwoch wtascicieli psow zdecydowato sie
zrezygnowac z powoddw osobistych. Jedng potowe
psow stanowity samice (N = 37), a druga samce (N = 37).
38% wszystkich psow byto wykastrowanych. Srednia
wieku wszystkich pséw wynosita 5 lat (zakres od roku
do 15 lat), a Srednia wartos¢ masy ciata 14,1 kg (zakres
od 2 do 43 kg). Dane demograficzne i wyjsciowe ce-
chy charakterystyczne byty dobrze zrownowazone
pod wzgledem wieku, masy ciata i liczby osobnikéw
wykastrowanych i niewykastrowanych we wszystkich
grupach poddawanych leczeniu.

Dwadziescia siedem pséw otrzymato zel z deksmedeto-
midyng w dawce 125 ug/ma?, 24 psy w dawce 250 pug/mg,
a 23 otrzymaty placebo.

Mozliwos¢ wykonania badania fizykalnego
Na wizycie kwalifikacyjnej w grupach poddawanych
leczeniu tylko dwa psy otrzymaty ocene ,niemozliwe’,

a 16,staby” (tabela 1). Wiekszos¢ psow (56/74) uzyskata
wynik,dostateczny” (32/74),,dobry” (20/74) lub ,doskonaty”
(4/74) pod wzgledem mozliwosci wykonania badania fizy-
kalnego, co wskazuje, ze subiektywnie oceniajac badana
populacja byfa fagodnie do umiarkowanie problematyczna.
Jednak u wszystkich psow objetych badaniem w wywia-
dzie stwierdzono objawy strachu lub niezadowolenia i/lub
trudnosci w ich obstudze wymagajace sedagji i/lub silnego
przytrzymywania do drobnych zabiegdw weterynaryjnych
lub pielegnacyjnych.

W przypadku wszystkich pséw mozliwos¢ wykonania tego
samego lub podobnego zabiegu byta w przesztosci staba/
dostateczna.

Mozliwosé wykonania zaplanowanych
procedur

Mozliwos¢ wykonania przez badacza zaplanowanych
procedur (badanie fizykalne i jeden krotki drobny zabieg
weterynaryjny lub pielegnacyjny) byta doskonata u 40,7%
psOW W grupie otrzymujacej deksmedetomidyne 125
Kg/m2, u 33,3% w grupie otrzymujacej deksmedetomi-
dyne 250 ug/m2iu 4,3% w grupie placebo (wykres 1).
Po przeanalizowaniu rozktadu pieciu kategorii wynikéw,
0golny efekt leczenia byt istotny statystycznie (p = 0,03).
Mozliwos¢ wykonania procedur byta istotnie lepsza
po obu dawkach deksmedetomidyny (125 ug/m? [OR
3.0;90% ClI 1.3=7.1; p = 0.04], 250 pg/m2 [OR 3.5; 90%
Cl11.5-8.3; p = 0.02]) oddzielnie i tacznie (OR 3.2; 90% Cl|
1.5-6.8; p =0.01) w poréwnaniu z placebo. Analizujac
dane przy uzyciu pochodnej zmiennej binarnej (odpo-
wiadajacy vs. nieodpowiadajgcy), nie stwierdzono efektu
leczenia w poréwnaniu z placebo (p = 0,10). Stwierdzono
jednak istotng statystycznie réznice miedzy wyzszg dawkg
deksmedetomidyny a placebo (OR 4.4; 90% Cl 1.4—-14.0;
p = 0.03), podobny efekt zaobserwowano miedzy daw-
kami deksmedetomidyny tacznie i placebo (OR 3.2; 90%
Cl1.2-8.5p < 0.05).

Ocena nasilenia hehawioralnych objawéw
stresu

Nasilenie behawioralnych objawdw stresu oceniano za po-
moca szesciopunktowej skali Likerta podczas,wazenia psa’,
,wchodzenia do gabinetu zabiegowego” oraz,w gabinecie
zabiegowym”. Statystycznie istotna rdznica pomiedzy
psami, ktérym podawano deksmedetomidyne (tacznie
dawki: 125 ug/m2i 250 ug/m2) w poréwnaniu z tymi, kto-
rym podawano placebo, byta widoczna w sredniej oceny
tylko w przypadku,wchodzenia do gabinetu zabiegowego”
(OR 3.4;90% ClI 1.4-84; p = 0.02). Dla sytuacji,wazenie psa”
i,w gabinecie zabiegowym” ocena punktowa byta wyzsza
dla potagczonych grup otrzymujgcych deksmedetomidyne
w poréwnaniu z placebo, chociaz nieznacznie (odpo-
wiednio OR 2.0;90% Cl 0.9-4.9; p = 0.18 1 OR 1.4; 90% Cl
06-3.2,p=0.55).




WYKRES 1

Mozliwos¢é wykonania zaplanowanych procedur
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Dex 125 g/m?

Ocena stresu podczas badania fizykalnego
i manipulacji w ramach wykonywanego
zabiegu

Stosujac GLM, sztywng postawe ciata odnotowywa-
no czesciej u psoéw w grupie placebo (N=6; 26,1%)
w poréwnaniu z psami z grup otrzymujacych deksme-
detomidyne 125 ug/m2 lub 250 ug/m2 (N = 4; 14,8%
i N=1;4,2%). Zrelaksowana postawa byta czesciej
obserwowana u pséw leczonych deksmedetomidyng
(odpowiednio N =6;22,2% i N =7;29,2%) niz w grupie
placebo (0%) (p < 0,01). Gdy poréwnywano z placebo
kazda dawke deksmedetomidyny oddzielnie, statystycz-
nie istotnie psy byty bardziej zrelaksowane w grupie
otrzymujacej deksmedetomidyne 125 pug/m2 (OR 3,7;
90% ClI 1,4-10,2; p = 0,03) oraz w grupie otrzymujacej
deksmedetomidyne 250 ug/m2 (OR 6,9 90% Cl 2,4-19,9;
p < 0,01). Nie stwierdzono réznic pomiedzy leczonymi
grupami pod wzgledem zmiennych: pozycji ogona
(p =0,32), spojrzenia (p = 0,12), aktywnosci (p= 0,38)
i wokalizacji (p = 0,77).

Analiza tych samych danych z uzyciem liniowego modelu
mieszanego, nie wykazata istotnego wptywu leczenia (p
=0,11) na $rednie wyniki ztozone (suma wynikéw dla
zmiennych oceny postawy ciata, pozycji ogona, spojrzenia
i aktywnosci). Jednakze, gdy dawki deksmedetomidyny
poréwnywano oddzielnie z placebo, statystycznie istotng
réznice miedzy srednimi wynikami ztozonymi obserwo-
wano miedzy grupg otrzymujaca deksmedetomidyne
w dawce 125 ug/m? a placebo (Srednia -2,1; 90% Cl -3,8-
-0,5; p = 0,04). Podobny efekt zaobserwowano, gdy obie
grupy otrzymujace deksmedetomidyne (125 pg/m2i 250
1g/m?) zostaty potgczone i porodwnane z placebo (Srednia
-1,7,90% Cl -3,1--0,3; p=0,05).

" Dex250 g/m? -

Placebo

Ocena efektu leczenia przez wiasciciela
Wizyta w klinice zostata oceniona jako,niestresujaca” przez
14,8% wiascicieli pséw w grupie otrzymujacej deksme-
detomidyne 125 ug/mz2i 16,7% wiascicieli pséw w grupie
otrzymujgcej deksmedetomidyne 250 ug/m2. Zaden wia-
sciciel w grupie placebo nie ocenit wizyty jako ,niestre-
sujacej”. Wizyta zostata uznana za,tak samo stresujgca”
jak poprzednie wizyty przez 47,8% (11/23) wtascicieli
w grupie placebo w poréwnaniu z 22,2% i 25% wiascicieli
w grupach otrzymujacych odpowiednio nizszg i wyzszg
dawke deksmedetomidyny (tabela 3). Jednak efekt lecze-
nia nie byt znaczacy w GLM (p = 0,22) ani przy podejsciu
dwumianowym, gdy psy byty charakteryzowane tylko jako
odpowiadajace lub nieodpowiadajace (p = 0,50).

Ocena efektu leczenia przez badacza

Doskonaty efekt leczenia zaobserwowano u 15% i 8% pséw
w grupach otrzymujacych odpowiednio 125 i 250 ug/
m2 deksmedetomidyny, ale u zadnego z pséw w grupie
placebo (tabela 4). W ocenie badaczy réznica w rozktadzie
odpowiedzi pomiedzy leczonymi grupami byta istotna
statystycznie (p < 0,01). U pséw otrzymujacych deksme-
detomidyne byto istotnie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania dobrego efektu niz u tych, ktérym podawano
placebo, poréwnujgc zaréwno dawki fgcznie, jak i kazdg
z osobna (dawki deksmedetomidyny tacznie w poréwnaniu
z placebo OR4.9;90% Cl 2.1-11.3; p < 0.01, 125 ug/m?2 vs.
placebo OR 4.1;90% Cl 1.6—10.4; p =0.01i 250 ug/m?2 vs.
placebo OR 5.9; 90% Cl 2.3-15.2; p < 0.01). Podobnie, gdy
psy podzielono na odpowiadajace i nieodpowiadajace,
istotnie wyzszy odsetek pséw otrzymujacych dawki deks-
medetomidyny 125 lub 250 ug/m?2 wykazat odpowiedz
na leczenie (odpowiednio p = 0,04 i 0,02) w poréwnaniu




TABELA 3

Ocena efektu leczenia przez wiasciciela w poréwnaniu z wczesniejszymi doswiadczeniami

Ocena Dex 125 pg/m? Dex 250 pg/m? Placebo
(n=27) n (%) (n =24) n (%) (n=23)n (%)

Przyjemne 1(3.7) 14.2) 2(8.7)
Niestresujace 4 (14.8) 4(16.7) 0

Mniej stresujace 7 (25.9) 3(12.5) 5(1.7)
Nieco mniej stresujace 7 (25.9) 9(37.5) 3(13.0)
Roéwnie stresujace 6(22.2) 6 (25.0) 11 (47.8)
Bardziej stresujace 2 (74) 0 2 (8.7)

Nie oceniany 0 14.2) 0

Przyjemne (wizyta w klinice i procedury wykonywane w ramach badania byty dla mojego psa przyjemne). Niestresujace
(wizyta w klinice i procedury wykonywane w ramach badania nie byly dla mojego psa stresujace). Mniej stresujace (wizyta
w klinice i procedury wykonywane w ramach badania byty dla mojego psa wyraznie mniej stresujace niz bez leczenia). Nieco
mniej stresujace (wizyta w klinice i procedury wykonywane w ramach badania byty dla mojego psa nieco mniej stresujace
niz bez leczenia). Réwnie stresujace (wizyta w klinice i procedury wykonywane w ramach badania byty dla mojego psa tak
samo stresujace jak bez leczenia). Bardziej stresujace (wizyta w klinice i procedury wykonywane w ramach badania byty dla

mojego psa bardziej stresujace niz bez leczenia).

TABELA 4

Ocena efektu leczenia przez badacza

Ocena Dex 125 pg/m? Dex 250 pg/m? Placebo
(n=27) n (%) (n=24) n (%) (n=23) n (%)
Doskonaty efekt 4(14.8) 2 (8.3) 0
Dobry efekt 6(22.2) 8 (33.3) 3(13.0)
Pewien efekt 7 (25.9) 7 (29.2) 5121.7)
Brak efektu 9(33.3) 7(29.2) 13 (56.5)
Pogorszenie 1(3.7) 0 2 (8.7)
Dex vs. placebo, wartos¢ p 0.0133 0.0023
Dex dawki tacznie vs. placebo, wartosé p 0.0019

Z psami otrzymujacymi placebo. Korelacja miedzy oceng
wiasciciela i badacza byta wysoka (rs = 0,83, p < 0,01).

katwos¢ podawania

Wiekszos¢ wiascicieli psow uznata podawanie produktu
za bardzo fatwe (32,4%) lub fatwe (56,8%), a 10,8% uznato
to za nieco trudne. Zaden z wiascicieli nie uznat podawania
za bardzo trudne.

Miejscowa tolerancja

U wiekszosci pséw (19/23, 82,6%) w grupie otrzymujacej
placebo btony sluzowe nie wykazywaty widocznych zmian,
podczas gdy 15z 27 psow (55,6%) w grupie otrzymujacej
deksmedetomidyne 125 ug/m?2i 16 z 24 psow (66,7%)
w grupie otrzymujgcej deksmedetomidyne 250 ug/m?2
podczas wizyty po podaniu leku miato blada btone $luzowa.

Objawy sedacji
W grupach otrzymujgcych deksmedetomidyne w dawce
125 pug/m2 = 7,4% psow i w dawce 250 ug/m2 - 12,5%

oceniono jako senne w poréwnaniu z brakiem takiej oceny
W grupie placebo. Zaden z pséw nie zostat oceniony jako
niereagujacy na bodzce (tabela 5).

Wartosci parametrow krazeniowo-
oddechowych

Srednia czesto$¢ rytmu serca spadfa ze 127 uderzen na mi-
nute (pomiar podczas wizyty kwalifikacyjnej) do 98 pod-
czas wizyty po podaniu badanego zelu u pséw w grupie
otrzymujacej deksmedetomidyne w dawce 125 ug/m?
i ze 118 do 86 uderzert na minute w grupie otrzymujacej
deksmedetomidyne w dawce 250 pg/m2, podczas gdy
w grupie placebo nie zaobserwowano takiego spadku
(Srednia czestos¢ rytmu serca zmniejszyta sie ze 121 do 115
uderzen na minute).

Liczba pséw z nieprawidtowymi tonami serca wzrosta w gru-
pie otrzymujacej 250 ug/m?2 deksmedetomidyny od zera
(badanie w trakcie wizyty kwalifikacyjnej) do 5 pséw (20,8%)
podczas wizyty po podaniu badanego zelu, podczas gdy
w grupach otrzymujacych 125 ug/m?2 deksmedetomidyny




TABELA S5
Ocena objawow sedacji przez badacza

Placebo
(n=23) n (%)

Kategoria Dex 125 pg/m?2

(n=27) n (%)

Dex 250 pg/m?2
(n=24) n (%)

Czujnos¢ zachowana 17 (63.0) 12 (50.0) 22 (95.7)
Czujnos¢ nieznacznie ostabiona 8(29.6) 9(37.5) 1(4.3)
Czujnos¢ ostabiona 2 (74) 3(12.5) 0
Brak reakgcji na bodzce 0 0 0

Czujno$¢ zachowana: zdolny do stania i chodzenia, w petni reagujacy na bodzce, bez objawdw apatii, sennosci lub zaburzonej
koordynacji ruchowej. Czujnos¢ nieznacznie ostabiona: zdolny do wstawania i chodzenia, w petni, ale wolno reagujacy na
bodzce, z tagodnymi objawami apatii, sennosci lub zaburzonej koordynadji ruchowej. Czujno$¢ ostabiona: zdolny do wstawania,
ale niechetny do chodzenia i/lub niezborny ruchowo, wolno reagujacy na bodzce, apatyczny, senny, o zaburzonej koordynadji
ruchowej. Brak reakcji na bodzce: niezdolny do wstawania i chodzenia, niereagujacy na bodzce, osowiaty, senny lub $piacy.

i placebo wzrost ten wynosit odpowiednio z trzech psow
do czterech i z jednego do dwoch.

Srednia czesto$¢ oddechdw zmniejszyfa sie 0 15,5 odde-
chow/minute miedzy badaniem w trakcie wizyty kwalifika-
cyjnej a badaniem podczas wizyty po podaniu badanego
zelu w grupie otrzymujacej 125 pg/m?2 deksmedetomi-
dyny. Tego samego efektu nie zaobserwowano w grupie
otrzymujacej 250 ug/m? deksmedetomidyny. Jednak
poczatkowa czestos¢ oddechdw podczas badania w ra-
mach wizyty kwalifikacyjnej byta wyzsza (53,5 oddechow/
minute) w grupie otrzymujacej 125 ug/m? deksmedeto-
midyny w poréwnaniu z grupg otrzymujacg 250 pg/m?
deksmedetomidyny (37,5 oddechéw/minute) lub placebo
(45,6 oddechow/minute).

Podczas wizyt kwalifikacyjnych i wizyt po podaniu bada-
nego zelu u zadnego psa z grup otrzymujacych 125 ug/
m2 lub 250 pg/m? deksmedetomidyny nie wystuchano
jakichkolwiek nieprawidtowosci oddechowych, podczas
gdy jeden pies z grupy placebo miat stwierdzone nie-
prawidtowosci, z powodu zespotu brachycefalicznego,
zaréwno podczas badania w trakcie wizyty kwalifikacyjnej
jak i wizyty po podaniu badanego zelu.

Zdarzenia niepozadane

Podczas badania klinicznego nie zgtoszono zadnych ciez-
kich zdarzer niepozadanych. W sumie u trzech pséw
w grupie otrzymujacej 125 ug/mz2 deksmedetomidyny,
dwoch pséw w grupie otrzymujacej 250 ug/m? deksme-
detomidyny i jednego psa w grupie placebo odnotowano
zdarzenia niepozadane. Bradykardie zgtoszono u dwdch
psOW w grupie otrzymujacej deksmedetomidyne w dawce
250 pg/m2 Wszystkie inne zdarzenia niepozadane dotyczyty
tylko jednego psa (szmery, nietrzymanie moczu, wrzdd ro-
gowki i wymioty). Poza jednym zdarzeniem niepozadanym
(owrzodzeniem rogdéwki) wszystkie inne oceniono jako
potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Zadne
ze zdarzen niepozadanych nie doprowadzito do przerwania
badania.

DYSKUSJA

Psy bardzo czesto doswiadczajg stresu zwigzanego z wi-
zytami w klinice weterynaryjnej. 217 W celu zapobiegania
i/lub tagodzenia strachu i leku podczas tych wizyt 1918,
powszechnie akceptowane jest uzywanie lekdw przeciwle-
kowych, chociaz zaden z rutynowo podawanych lekdw nie
jest zarejestrowany do stosowania u psow. W badaniu tym
sprawdzono, czy zel z deksmedetomidyng do stosowania
na btone sluzowa jamy ustnej bytby przydatny w zapo-
bieganiu strachowi i lekowi podczas badania fizykalnego
i rutynowych zabiegdw. W tym randomizowanym, podwdj-
nie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu dwie
dawki deksmedetomidyny w Zelu do stosowania na btone
sluzowag jamy ustnej porownywano z zelem placebo pod
katem skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego.
Gtéwna zmienna tego badania, mozliwos¢ wykonania przez
badacza zaplanowanych procedur, zostata przeanalizowa-
na przy uzyciu dwodch réznych podejs¢ statystycznych.
Zmienna zostata oceniona za pomoca pieciu kategorii
wynikow i przeanalizowana przy uzyciu standardowego po-
dejécia GLM, ktore uwzglednia wszystkie kategorie. Jednak
dwumianowe podejscie poréwnujace odpowiadajgce
i nieodpowiadajace psy w modelu regresji logistycznej jest
czesto uwazane za preferowane przez organy regulujace
oceniajace weterynaryjne produkty lecznicze pod katem
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Wyniki tych analiz
roznity sie miedzy soba.

Podejscie binarne potgczyto wyniki,doskonaty”i,dobry’
w 0gdlng grupe ,odpowiadajgce’, a wyniki,dostateczny’,
,Staby”i,niemozliwe” w grupe ,nieodpowiadajgce”. Przy
zatozeniu, ze skale s3 odpowiednio pordbwnane i precyzyj-
nie opisujg rézne reakcje, podejscie dwumianowe bedzie
nadal mniej czute i moze by¢ krytykowane za utrate lub
zignorowanie klinicznie waznych informacji istotnych
w kontekscie doswiadczen konkretnego psa podczas
wizyt w klinice weterynaryjnej, a prawdopodobnie tak-
7e za utrate klinicznie istotnych informacji o tym, ktoére
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objawy sg najskuteczniej tagodzone przez lek. W kwestii
maskowania istotnych informacji dotyczacych doswiadczen
psa w klinice, wazne jest, aby zdac¢ sobie sprawe, Ze pies
uzyskujacy wynik,doskonaty” nie bedzie unieruchomiony,
ale pies z wynikiem ,dobry” bedzie ,normalnie” przytrzy-
mywany i jego doswiadczenie podczas wizyty w klinice
weterynaryjnej bedzie zupetnie inne. Podobnie, istniejg
duze roéznice w sposobie postepowania podczas badania
fizykalnego z psami, ktére uzyskaty wynik,dostateczny”,
,Staby”i,niemozliwe” dla gtdwnej zmiennej skuteczno-
sci, jaka jest mozliwos¢ przeprowadzenia tego badania.
Biorgc pod uwage, ze ocena zachowania konkretnego psa
ma wptyw na to kto dostaje leki przeciwlekowe, okreslone
zmiany w zachowaniu psa sg istotne dla wyniku a ocena
oraz leczenie leku we wczesnym stadium moze zapobiec
jego nasileniu, to uproszczone podejscie dwumianowe
jest kuszace, ale prawdopodobnie klinicznie niewystar-
czajace. Jak pokazano w badaniu klinicznym, uproszczone
podejscie dwumianowe dostarczato mniej informacji niz
bardziej szczegdtowe podejscie GLM, ktore uwzgledniato
peten rozktad wynikow.

Innym celem tego pilotazowego badania byto przetesto-
wanie roznych wynikéw i analiz behawioralnych w celu
wybrania tych, ktére sg przyjazne dla uzytkownika, istotne
klinicznie i uzyteczne dla przysztych badan.

Ocena nasilenia behawioralnych objawéw
stresu

Nasilenie behawioralnych objawdw stresu oceniano za po-
mocg szesciopunktowej skali Likerta podczas,wazenia psa’,
,wchodzenia do gabinetu zabiegowego” oraz,w gabinecie
zabiegowym”. Statystycznie istotng réznice pomiedzy psa-
mi, ktorym podawano deksmedetomidyne (facznie dawki:
125 ug/m?2i 250 ug/m3) a tymi, ktérym podawano placebo,
zaobserwowano w sredniej wynikow tylko w przypadku
wchodzenia do gabinetu zabiegowego” (OR 3.4; 90% Cl
14-84; p=0.02). Dla sytuacji,wazenie psa”i,w gabinecie
zabiegowym" oszacowanie punktowe wyrézniato potgczo-
ne dawki deksmedetomidyny w poréwnaniu z placebo,
chociaz nie byfo to znaczace (odpowiednio OR 2.0; 90% Cl
09-4.9,p=0.181 OR 14;90% Cl 0.6—3.2; p = 0.55).
Oceny nasilenia behawioralnych objawow stresu dokony-
wano na réznych etapach wizyty weterynaryjnej. Do oceny
wybrano trzy sytuacje: ,wazenie na wadze’,,wchodzenie
do gabinetu zabiegowego" oraz,w gabinecie zabiegowym'”.
Tylko w przypadku ,wchodzenia do gabinetu zabiegowego”
model ujawnit statystycznie istotng réznice dla obu dawek
deksmedetomidyny w poréwnaniu z placebo (p = 0,02).
Z uwagi na to, ze przeprowadzono wiele poréwnan, efekt
ten mogt by¢ wynikiem przypadku. Badacze stwierdzili jed-
nak, ze dwie pozostate sytuacje byty trudniejsze do oceny
ze wzgledu na problemy ze standaryzacja. Standaryzacja
oceny nie byfa mozliwa dla,wazenia na wadze”i,w gabine-
cie zabiegowym’, poniewaz warunki w poczekalni réznity sie
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w znacznym stopniu pomiedzy wizytami psow, a czas, jaki
wiasciciel i pies spedzali w gabinecie zabiegowym przed
badaniem fizykalnym byt zréznicowany pod wzgledem
dtugosci. Natomiast, wchodzenie do gabinetu zabiegowe-
go”byto oceniane w ustandaryzowanym czasie (przejscie
przez oscieznice) i byfa to jedyna sytuacja, w ktérej badacz
mogt petnic role biernego obserwatora, prawdopodobnie
zwiekszajac dokfadnos¢ oceny. Takie rozwazania rzadko sg
przeprowadzane w ramach badan i jedli nie zostang wziete
pod uwage, wyniki moga by¢ mylgce.

W przypadku oceny stresu odczuwanego podczas bada-
nia fizykalnego i manipulacji w ramach wykonywanego
zabiegu jedynym specyficznym parametrem behawio-
ralnym, w ktérego ocenie badacze czuli sie pewnie, byta
postawa ciata psa podczas zajmowania sie nim i dotykania
go. Po czesci wynikato to z tego, ze badacze mogli czuc
napiecie miesni psa podczas badania go, a wiec nie polegali
wytacznie na ocenie wzrokowej. Sztywna postawa ciata
byta czesciej rejestrowana u psdw w grupie otrzymujacej
placebo. Zrelaksowana postawa byta czesciej obserwowana
u pséw leczonych deksmedetomidyng niz placebo (p <
0,01), a efekt ten utrzymywat sie w obu grupach otrzymu-
jacych niska i wysoka dawke deksmedetomidyny, gdy byty
poréwnywane oddzielnie (odpowiednio p = 0,03 ip < 0,01).
Podjeto probe potgczenia wszystkich zachowan zwigzanych
z,0ceng stresu podczas badania fizykalnego i manipulagji
w ramach wykonywanego zabiegu”w jeden ztozony wy-
nik, ale nie zaobserwowano zadnej statystycznie istotnej
roznicy. Proba ta ujawnia, dlaczego wyniki ztozone moga
by¢ mniej przydatne niz oczekiwano, nawet przy zato-
zeniu, ze wszystkie sktadowe wyniku bytyby wtasciwie
ocenione. Pies z catkowitym wynikiem 9 mogt otrzymac
ocene 2 (stosunkowo zrelaksowany) w czterech réznych
kategoriach wraz z oceng 1 (bardzo zrelaksowany) w jed-
nej kategorii. Inny pies mégt otrzymac ten sam wynik
catkowity, uzyskujac 5 (bardzo zestresowany) w jednej
kategorii i 1 w pozostatych ocenach. Te dwa psy mimo
takiego samego wyniku catkowitego wyraznie réznig sie
pod wzgledem zachowania w klinice weterynaryjnej,
co sugeruje, ze przydatnos¢ takich ztozonych wynikéw jest
watpliwa, szczegdlnie gdy rozwazane sg sposoby radze-
nia sobie z lekiem u psa i konkretne interwencje majace
na celu zmiane na lepsze dotychczasowych doswiadczen
z wizyt w klinice. Okreélenie istotnosci réznych zmiennych
wyniku ztozonego moze pomdc w znalezieniu znaczacych
réznic. Jednak takie dziatanie powinno by¢ uzasadnione
klinicznie i statystycznie.

Ogodlnie rzecz biorac, badaczom trudno byto dokonac
licznych ocen behawioralnych podczas badania psa, co su-
geruje, ze obiektywne narzedzia oceny, takie jak nagrania
wideo, bytyby korzystne w przysztych badaniach klinicz-
nych. Zaletami takich narzedzi sg standaryzacja zliczania
zachowan w okreslonych odstepach czasu oraz ocena przez
osoby, ktére nie byty zaangazowane w zbieranie danych.




Wyzszy odsetek wiascicieli ocenit wizyte w klinice jako
Jniestresujaca’, w grupach pséw, ktére otrzymaty lek, mimo
ze nie byto statystycznie istotnej réznicy miedzy badany-
mi grupami w ,ocenie efektu leczenia przez wiasciciela”
Rozwazajac te ocene, nalezy pamietac, ze pomimo wytycz-
nych dotyczacych pozyskiwania pacjentow do badania,
ta populacja pséw byta stosunkowo tagodnie dotknieta
problemem stresu podczas wizyt w klinice weterynaryjnej,
a 56 7 74 psow uzyskato podczas wizyty kwalifikacyjnej
wynik ,dostateczny’, ,dobry”lub ,doskonaty” dla oceny
mozliwosci wykonania badania fizykalnego. Oznacza to,
7e wiasciciele, ktérzy mogli bardziej subiektywnie niz
badacze ocenia¢ bardzo rézne aspekty zachowania psa,
musieliby rozpoznac i okredli¢ ilosciowo stosunkowo nie-
wielkie zmiany, aby wykry¢ poprawe. Nalezy zauwazyc, ze
korelacja pomiedzy oceng efektu leczenia przez wiasciciela
i badacza byta silna. Jednak badacze, ktdrzy stosowali
bardziej ztozone skale behawioralne niz wiasciciele, w tym
skale dotyczace postawy ciata, zauwazyli wyrazng korzys¢
7 leczenia deksmedetomidyng w poréwnaniu do placebo
(p < 0,01). Co ciekawe, lepiej ocenili efekt leczenia w grupie
otrzymujacej nizszg dawke deksmedetomidyny.
Miejscowa tolerancja doustnej deksmedetomidyny byta
dobra. Podczas badania wystapito bardzo niewiele zdarzen
niepozadanych, a zaden z pséw nie zostat oceniony jako
,hiereagujacy na bodzce” po leczeniu. Jest to wazne odkry-
Cie, poniewaz wizyty w klinice zaplanowano na okres spo-
dziewanego maksymalnego efektu leczenia, a ocene sedacji
przeprowadzili badacze przyzwyczajeni do codziennego
stosowania deksmedetomidyny w celach uspokajajacych.
Spadek czestosci rytmu serca z wysokich wartosci podczas
wizyt kwalifikacyjnych do bardziej normalnych podczas
wizyt po podaniu badanego Zelu potwierdza fizjologiczny
efekt dziatania badanego leku. W grupie placebo spadek
czestosci rytmu serca byt bardzo niewielki, co sugeruje,
7e psy nadal doswiadczaty wspodtczulnego pobudzenia
adrenergicznego jako fizjologicznego wskaznika stresu,
co jest zgodne z innymi wynikami tego badania klinicznego.
Wreszcie zdecydowana wiekszos¢ wiascicieli uznata postac
produktu za tatwg w uzyciu.

WNIOSKI

Przeprowadzone badanie kliniczne wykazato korzystny
efekt terapeutyczny zelu z deksmedetomidyng w tago-
dzeniu strachu i leku u psow podczas drobnych zabiegow
weterynaryjnych lub pielegnacyjnych wykonywanych
w klinikach weterynaryjnych. Dotyczyto to pséw, u ktérych
w wywiadzie stwierdzono objawy strachu i leku podczas
wczesniejszych wizyt weterynaryjnych. Obie badane dawki
zelu z deksmedetomidynga byty skuteczne i nie stwierdzono
powoddéw do obaw o bezpieczerstwo ich stosowania.
Biorac pod uwage dwie wielkosci dawki, efekt leczniczy
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nie zostat wzmocniony przez zwiekszenie dawki. Zamiast
tego w grupie otrzymujacej wyzsza dawke wykryto dwa
przypadki tagodnej bradykardii, co wskazuje, na to, ze
dla niektorych osobnikéw dawka ta moze byc juz dosc
wysoka, nawet jesli nie odnotowano klinicznej sedagji.
Dlatego autorzy wnioskuja, ze nizsza dawka wydaje sie
dawac wystarczajacy efekt przeciwlekowy w badanej po-
pulacji psow. W przypadku pséw z ciezszymi zaburzeniami
zachowania, podanie w klinice weterynaryjnej odpo-
wiedniego $rodka uspokajajagcego dodatkowo do dawki
zelu podanej na btone sluzowa jamy ustnej przed wizytg
bytoby prawdopodobnie lepszym wyborem. Poréwnanie
wynikow leczenia pséw z zaburzeniami behawioralnymi
uzyskanych w sposéb dwumianowy (,odpowiadajacy” vs.
,nieodpowiadajacy”) z metoda stopniowana ujawnito, ze
podczas dychotomizacji ocen tracone sg cenne informacje
dotyczace indywidualnych odpowiedzi i wynikdw w gru-
pach odpowiedzi. Wptyw réznych czynnikdw na zachowa-
nie jest ztozony, a oceny stosowane do wykazania réznic
miedzy zastosowanymi terapiami powinny odzwierciedlac
te ztozonos¢. Oceny niebinarne dostarczaja réwniez naj-
lepszych wskazdwek dotyczacych interwencji mogacych
pomaoc ztagodzi¢ lek u pséw oraz najlepszych narzedzi
do oceny ukierunkowanej poprawy. Pomocne w tym
procesie moze by¢ wykorzystanie nagran wideo w celu
opracowania bardziej obiektywnych i istotnych klinicznie
ocen oraz standaryzacji wszystkich ocen.

PODZIEKOWANIE

Badanie kliniczne sponsorowata firma Orion Corporation.
Chcielibysmy podziekowa¢ klientom, ktérzy wspierali swoje
psy podczas tego badania oraz zespotowi badawczemu
za ich wysitek. Serdecznie dziekujemy réwniez badaczom
zaangazowanym w badanie.

WKEAD POSZCZEGOLNYCH AUTOROW

Badanie przeprowadzili M. Korpivaara i M. Huhtinen. Dane
przeanalizowali M. Korpivaara, M. Huhtinen i J. Aspegrén.
Wszyscy autorzy przyczynili sie do napisania manuskryptu,
projektu koncepcyjnego pracy i zatwierdzili ostateczng
wersje.

KONFLIKT INTERESOW

M. Korpivaara, M. Huhtinen i J. Aspegrén sa pracownikami
Orion Corporation. K. Overall, ktéra petnita podczas badania
funkcje ptatnego konsultanta, jest badaczka i specjalistka
w dziedzinie weterynaryjnej medycyny behawioralnej.
OSWIADCZENIE ETYCZNE

Badanie przeprowadzono w Finlandii, a wniosek o bada-
nie kliniczne zostat zatwierdzony przez Finskg Agencje
Lekow (Fimea). Dyrektywa 2010/63/UE w sprawie ochrony
zwierzat wykorzystywanych do celéw naukowych nie
ma zastosowania do weterynaryjnych badan klinicznych




wymaganych do uzyskania pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu weterynaryjnego produktu leczniczego.
W zwiagzku z tym nie ubiegano sie o zgode odrebnej komisji
bioetycznej. Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej, jak okreslono w VICH GL 9. Przed
przystapieniem do jakichkolwiek procedur zwigzanych
7 badaniem uzyskano swiadoma pisemng zgode wtasci-
ciela na wykorzystanie kazdego zwierzecia. Dobrostan,
leczenie i opieke nad badanymi zwierzetami zapewniat
nadzér weterynaryjny.

OSWIADCZENIE O DOSTEPNOSCI DANYCH

Dane i odpowiednie dokumenty dotyczace badan kli-
nicznych beda dostepne dla wykwalifikowanych badaczy
naukowych i medycznych w zakresie niezbednym do pro-
wadzenia legalnych badan. Aby poprosi¢ o dostep do da-
nych i ztozy¢ propozycje badan, wyslij zapytanie na adres
mira.korpivaara@orionpharma.com. Propozycje badan
beda sprawdzane i zatwierdzane na podstawie kwalifikacji
badaczy i zasadnosci badan. Zatwierdzeni wnioskodawcy
beda musieli podpisa¢ umowe o udostepnianiu danych.
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