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WSTEP

Lek i strach zwigzane z transportem i wizytami weteryna-
ryjnymi to dobrze znane wyzwanie wsréd opiekunéw ko-
tow (1-4). Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod wtasci-
cieli kotéw przez Mariti i wsp. (2016) (5) wykazaty, ze
wiekszos¢ kotdw przejawia zaburzenia dobrostanu na
wszystkich etapach wizyty w lecznicy — przed wejsciem
do poczekalni, przejsciem do gabinetu, na stole zabiego-
wym oraz po powrocie do domu. Stres nasila sie z kaz-
dym kolejnym doswiadczeniem i ma ztozony negatywny
wptyw na podrozowanie i radzenie sobie w innych sytu-
acjach (5). Poniewaz wiele kotéw agresywnie opiera sie
umieszczeniu ich w transporterze i wykazuje oznaki dys-
tresu podczas podrozy i wizyt weterynaryjnych, wielu
opiekunow odktada zabranie kota do lekarza weterynarii.

Wedtug badania dotyczgcego opieki weterynaryjnej, prze-
prowadzonego przez Volka i wsp. (2011) (2), 40% kotéw
nie odwiedzito lekarza weterynarii w ciggu roku poprze-
dzajgcego to badanie, w poréwnaniu z zaledwie 15%
psow. Podobne wyniki wykazato inne badanie, w ktérym
44,9% opiekundw kotdw nie zabrato swoich zwierzat do
lekarza weterynarii, pomimo zalecenia corocznej wizyty
profilaktycznej (6). Prawdopodobne jest wiec, ze koty
beda powazniej chore, kiedy ich opiekunowie zwrdcg sie
0 pomoc.

Pregabalina jest strukturalnym analogiem neuroprzekaz-
nika kwasu gamma-aminomastowego (GABA) i wigze sie
z podjednostkg alfa-2-delta zaleznego od napiecia kanatu
wapniowego w osrodkowym uktadzie nerwowym (7).
Zmniejsza uwalnianie neuroprzekaznikéw — glutaminianu
i monoamin zaangazowanych w patofizjologie leku (8, 9).
Do anksjolitycznego dziatania pregabaliny przyczynia sie
na poziomie mozgowym ttumienie zwigzanej ze strachem
aktywacji ciata migdatowatego i przedniej czesci kory wy-
spowej (10, 11). U gryzoni pregabalina wykazywata zalez-
ne od dawki dziatanie podobne do anksjolitycznego
(11-13). W badaniu pilotazowym przeprowadzonym na ko-
tach nalezacych do oséb prywatnych stwierdzono duze
bezpieczeristwo kliniczne oraz znaczne zmniejszenie ob-
jawow leku i strachu zwigzanych z transportem samocho-
dem (14).

Opublikowano dwa badania dotyczgce farmakokinetyki
pregabaliny zastosowanej u kotéw laboratoryjnych (15,
16). Prace te wykazaty dobre wchtanianie i biodostepnosc
badanej substancji, jak réwniez profil farmakokinetyczny
o charakterze liniowym.

Lamminen i wsp. (2022) (16) wykazaty biodostepnos¢ na
poziomie 94%, Srednie maksymalne stezenie w osoczu
10,1 ug/ml osiggane miedzy 0,5 a 1 godz., pole pod krzy-
wa 129 h x yg/ml i sredni okres pottrwania 14,7 godz. po
podaniu preparatu roztworu doustnego stosowanego

w tym badaniu klinicznym w dawce 5 mg/kg. Nie zgtoszo-
no zadnych zastrzezen dotyczgcych bezpieczenstwa po-
dawania leku u zdrowych kotéw laboratoryjnych.

Celem niniejszego badania byto potwierdzenie skuteczno-
sci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania nowo opraco-
wanego preparatu — smakowego roztworu doustnego
pregabaliny — u kotow wykazujgcych oznaki dystresu, leku
i/lub strachu podczas transportu i wizyt weterynaryjnych.

MATERIAL | METODY

Badanie byto randomizowanym, podwajnie slepym, kontro-
lowanym placebo, prowadzonym w réwnolegtych grupach,
wieloosrodkowym klinicznym badaniem terenowym, prze-
prowadzonym w 22 klinikach weterynaryjnych w pieciu kra-
jach europejskich (Finlandia, Niemcy, Wegry, Irlandia i Por-
tugalia) w okresie od wrzesnia 2018 r. do maja 2019 r.
Randomizacja badanego leku zostata przeprowadzona
przed rozpoczeciem badania przez niezaleznego eksperta
ds. randomizacji przy uzyciu programu komputerowego.
Badacze, opiekunowie kotéw, zewnetrzna ekspertka
i przedstawiciele sponsorow nie wiedzieli, u ktérego zwie-
rzecia zastosowano lek, a u ktérego placebo.

Badacze sg lekarzami weterynarii, ktérzy chcieli wzigé
udziat w badaniu naukowym i mogli rekrutowaé odpo-
wiednie koty ze swojej grupy pacjentow. Lekarze wetery-
narii zostali przeszkoleni w zakresie procedur badaw-
czych, a ich czas pracy wykorzystany na zadania
badawcze byt rekompensowany finansowo.

Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami Dobrej
Praktyki Klinicznej (GCP) okreslonymi przez Weterynaryj-
na Miedzynarodowg Konferencje Harmonizacyjna (VICH),
wytyczne (GL) nr 9. GCP jest uznanym miedzynarodowym
standardem jakosci etycznej i naukowej, ktory daje pew-
nosc¢ co do rzetelnosci danych i dobrostanu zwierzat.
Podczas badania w petni przestrzegano Ogélnego Rozpo-
rzadzenia o Ochronie Danych Osobowych (General Data
Protection Regulation).

Whniosek o badanie kliniczne zostat zatwierdzony przez
wtasciwy organ regulacyjny kazdego kraju, a protokot ba-
dania sporzadzono zgodnie ze standardami i wymogami
dotyczgcymi dobrostanu zwierzat. Zanim zakwalifikowa-
no kota do badania, w kazdym przypadku uzyskano $wia-
domag zgode jego opiekuna. Wtascicieli poinformowano,
ze koty zostang losowo przydzielone do grup otrzymuja-
cych placebo i otrzymujgcych lek, ze kazdy kot zostanie
poddany badaniu ogélnemu i laboratoryjnemu w ramach
udziatu w badaniu oraz wyjasniono mozliwe zagrozenia
zwigzane ze stosowaniem srodkéw uspokajajacych, jesl
ich podanie bytoby wymagane. Opiekunowie mogli w do-
wolnym momencie wycofa¢ swojego kota z badania
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z dowolnego powodu. Wtasciciele wystepowali jako spra-
wozdawcy i oceniajgcy zachowanie kotow w czesci bada-
nia (jak opisano ponizej), ale nie zebrano zadnych danych
na ich temat poza tymi, ktére dotyczyty opieki nad kotami.
Zdrowie, dobrostan, leczenie i opieka nad badanymi zwie-
rzetami byty zapewnione przez nadzor weterynaryjny
w kazdej lecznicy uczestniczacej w badaniu, a takze mo-
nitorowane przez personel sponsora niepowigzany
z osrodkiem badawczym, ale przeszkolony jako monitoru-
jacy badania kliniczne, aby zapewni¢ humanitarng opieke
nad badanymi zwierzetami zgodnie ze standardami GCP.

Zwierzeta

Koty bedace pod opiekg prywatnych osoéb zostaty zrekru-
towane przez badaczy sposrod klientow lecznic weteryna-
ryjnych oraz poprzez reklamy w mediach spotecznoscio-
wych. W badaniu mogty wzig¢ udziat koty w kazdym
wieku, o ile w przesztosci wykazywaty objawy stresu, leku
i/lub strachu podczas transportu samochodem i wizyt

weterynaryjnych. Zwierzeta mogty zostac zakwalifikowa-
ne do badania po ocenieniu przez lekarza weterynarii jako
zdrowe lub z tagodng chorobg ogdlnoustrojowa (grupa
I'lub Il w skali ASA — Amerykanskiego Towarzystwa Ane-
stezjologdw, American Society of Anesthesiologists). Po-
nadto zakwalifikowany kot musiat uzyska¢ w badaniu
przesiewowym 3-5 punktéw w ocenie zachowania wyko-
nanej przez jego opiekuna podczas transportu (tab. ) oraz
3-5 punktéw w ocenie mozliwosci przeprowadzania bada-
nia klinicznego przez badacza (tab. Il). Koty byty wyklu-
czane z udziatu w badaniu, jesli otrzymywaty inne leki
psychotropowe, leki homeopatyczne, produkty feromono-
we, suplementy diety lub specjalng diete zmniejszajgca
lek. Innymi przyczynami wykluczenia byty: cigza, laktacja,
rownoczesny udziat w jakimkolwiek innym naukowym ba-
daniu klinicznym oraz wszelkie inne warunki lub sytuacje,
ktére mogtyby zaktdcic przebieg badania, na przyktad nie-
zdolnos¢ opiekuna do podania badanego leku, nagrania
wideo albo transportu kota samochodem.

Tabela . Liczbowa skala oceny opiekuna kota efektu leczenia na podstawie objawdw stresu, leku i/lub strachu kota podczas transportu

samochodem. Zmodyfikowano z Lamminen i wsp. (2021) (14)

OCENA OPIS OCENY

1 Doskonata: Kot byt spokojny i cichy przez caty czas transportu, nie zdradzat oznak stresu, leku i/lub strachu.

2 Dobra: Kot byt spokojny i cichy przez wiekszo$¢ czasu transportu. Przej$ciowe tagodne objawy stresu, leku i/lub strachu
(np. okresowa wokalizacja, slinienie sie lub poruszanie sie) do 25% czasu transportu.

3 Dostateczna: Kot wykazywat umiarkowane objawy stresu, leku i/lub strachu (np. wokalizacja, Slinienie sie, poruszanie sie
lub inna aktywno$¢ podczas okresowych atakéw) do 50% czasu transportu.

4 Zta: Kot wykazywat silne objawy stresu, leku i/lub strachu (np. wokalizacja, slinienie sie, poruszanie sie lub inne czynnosci
prawie bez przerwy lub w dtuzszych, silniejszych atakach) do 75% czasu transportu.

5 Bardzo zta: Kot wykazywat skrajne objawy stresu, leku i/lub strachu (np. wokalizacja, Slinienie sie, poruszanie sie lub inne
objawy bez przerwy) przez 75-100% czasu transportu.

Tabela Il. Skala liczbowa oceny efektu leczenia przez badacza na podstawie objawdw stresu, leku i/lub strachu kota podczas badania
ogdlnego w lecznicy weterynaryjnej. Zmodyfikowano z Mills i wsp. (2006) (17) oraz van Haaften i wsp. (2017) (18)

OCENA OPIS OCENY

i/lub strachu.

1 Doskonata: Badanie kliniczne mozna z tatwoscig przeprowadzi¢ bez oporu lub z nieznacznym oporem zwierzecia (bez
koniecznosci stosowania unieruchomienia). Kot wspotpracowat, nie zamierat w bezruchu i nie wykazywat oznak stresu, leku

2 Dobra: Niewielki opdr; badanie ogélne mozna byto przeprowadzié¢, gdy technik minimalnie przytrzymywat kota, ktadac reke
na gtowie lub grzbiecie. Kot wspotpracowat, nie zamierat w bezruchu i nie wykazywat oznak stresu, leku i/lub strachu.

umiarkowane napiecie ciafa.

3 Dostateczna: Umiarkowany opdr kota lub zamieranie w bezruchu. Kot wyrazat umiarkowane objawy stresu, leku i/lub
strachu. Badanie ogdlne mozna byto przeprowadzi¢ przy pomocy technika weterynarii, stosujac unieruchamianie fizyczne
polegajace na ustabilizowaniu kota i przytrzymaniu go w miejscu. Zamieranie w bezruchu przy tej ocenie definiuje sie jako

oddychania.

4 Zta: Silny opor lub zamieranie w bezruchu. Kot wyrazat silne objawy stresu, leku i/lub strachu. Badanie ogélne mozna byto
przeprowadzi¢ bez sedacji, przy mocniejszym unieruchomieniu kota przez technika weterynarii (owijanie kota w recznik lub
chwytanie za kark). Zamieranie w bezruchu przy tej ocenie definiuje si¢ jako bardzo napiete ciato, np. brak ruchu z wyjatkiem

5 Bardzo zta: Wyjatkowo silny opdr. Kot wykazywat skrajne oznaki stresu, leku i/lub strachu i reagowat na badanie ogdlne
zachowaniem unikowym i/lub obronnym w takim stopniu, ze ukoriczenie badania wymagato sedacji.
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Poniewaz wizyty te byty albo corocznymi wizytami kon-
trolnymi, albo je nasladowaty, wszystkie koty przeszty ba-
danie ogdlne i laboratoryjne w ramach udziatu w badaniu.
Wszystkie zwierzeta byty monitorowane pod kagtem bez-
pieczenstwa klinicznego badanej substancji (aktywnego
leku lub placebo), ktérg otrzymaty, poniewaz pregabalina
nie zostata jeszcze zatwierdzona dla tego gatunku docelo-
wego.

Zastosowane substancje

Podczas badan przesiewowych kotom podawano doust-
nie wode z kranu za pomocg strzykawki, aby nasladowac
procedury badawcze, a takze przeprowadzono wyjsciowa
ocene zachowania. Zakwalifikowane koty zostaty losowo
przydzielone w stosunku 1: 1 do grupy otrzymujacej poje-
dyncza dawke 5 mg/kg smakowego roztworu doustnego
pregabaliny (Bongat® 50 mg/ml, Orion Corporation,
Espoo, Finlandia) lub grupy otrzymujacej placebo. Aby za-
pewnic zaslepienie badania, podawane substancje miaty
identyczny kolor i zapach przy tej samej matej objetosci
dozowania wynoszacej 0,1 ml/kg. Opiekun przeszkolony
w zakresie podawania badanego produktu podawat kotu
wylosowany roztwér w domul.

Ocena zachowania

Oceny dokonywano zaréwno podczas wizyt przesiewo-
wych, jak i kontrolnych, ktére odbywaty sie w odstepie
5-10 dni (ryc. 1). Badany roztwor (lub wode w przypadku
wizyty przesiewowej) podawano 90 = 15 min przed
umieszczeniem kotdw w transporterze i przetransporto-
waniem ich samochodem przez co najmniej 20 minut do
lecznicy weterynaryjnej. Podczas podrézy samochodem

nagrywano film. W lecznicy badacz, ktérym byt uczestni-
czgcy w badaniu lekarz weterynarii, przeprowadzat wy-
standaryzowane badanie kliniczne (tab. lll). Badanie zo-
stato zaprojektowane tak, aby odpowiadato i pokrywato
sie z rutynowg coroczng kontrolg stanu zdrowia kota. Aby
zapewni¢ odpowiednig populacje pacjentéw i wiarygodne
wyniki, wszystkie procedury i oceny przeprowadzano
w podobny sposob zaréwno podczas wizyt przesiewo-
wych, jak i kontrolnych.

Pierwszorzedowe zmienne skutecznosci

Dwie gtéwne zmienne skutecznosci to ocena efektu le-
czenia dokonana przez opiekuna podczas transportu kota
oraz ocena efektu leczenia dokonana przez badacza pod-
czas badania ogdlnego. Dla obu zmiennych zastosowano
5-punktowa skale (tab. i Il).

Drugorzedowe zmienne skutecznosci
Drugorzedowg zmienng skutecznosci byta ocena mozli-
wosci umieszczenia kota w transporterze wykonana
przez opiekuna przy uzyciu podobnej 5-punktowej skali.
Ponadto opiekunowie oceniali objawy stresu, leku i/lub
strachu (wokalizacja, nieprawidtowa aktywnosé, opér, za-
chowanie destrukcyjne, ucieczka/ukrywanie sie, wycofa-
nie/kulenie sie, zamieranie w bezruchu/zmniejszona ak-
tywnosé ruchowa, mikcja, defekacja, wymioty, ziajanie,
ciggte oblizywanie sie, tuszczenie sie naskorka, slinienie,
pocenie sie tap).

Kazdy objaw zostat oceniony pod wzgledem stopnia jego
nasilenia zgodnie z tab. IV. Oceny dokonywano w kilku
punktach czasowych — podczas transportu, badania

Tabela lll. Standaryzowane weterynaryjne badanie kliniczne przeprowadzone przez badacza w lecznicy weterynaryjnej z okreslong

kolejnoscig wykonywania procedur w narastajacej inwazyjnosci

KOLEJNOSC PROCEDUR

Umieszczenie transportera na stole zabiegowym.

Otworzenie transportera. Kot mégt opusci¢ samodzielnie transporter w ciggu minuty.

Wyijecie kota z transportera, jesli nie chciat sam wyj$¢, oraz potozenie kota na macie na stole.

Sl Kl I

Pogtaskanie kota po grzbiecie.

Ostuchanie serca i ptuc. Zarejestrowanie tetna i czestosci oddechow.

Przytrzymanie gtowy i ocena wzrokowa stanu oczu kota (bez uzycia dodatkowego sprzetu).

Przytrzymanie gtowy i ocena wzrokowa stanu uszu kota (bez uzycia dodatkowego sprzetu).

Przytrzymanie gtowy i zbadanie szyi, slinianek i weztéw chtonnych.

Przytrzymanie gtowy, uniesienie gérnej wargi i ocena stanu dzigset. Sprawdzenie czasu kapilarnego.

Przytrzymanie gtowy, rozwarcie szczek i zbadanie jamy ustnej.

=lz|o|o|~|o|o

— O

zbadanie weztdéw chtonnych podkolanowych.

Trzymanie za szyje kota, zbadanie weztéw chtonnych przedtopatkowych, przesuniecie dtonig po skorze w celu oceny jej stanu,

—
N

Omacanie jamy brzusznej u stojgcego kota.

—
w

Ocena propriocepcji w konczynach piersiowych i miednicznych.

—
>

Uniesienie ogona i wzrokowa ocena odbytu.

—
o

Pomiar temperatury ciata w odbycie.

=
o

Pobranie krwi.
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Spotkanie
wstepne

_ | Przeszkolenie
opiekuna

Wizyta przesiewowa,
ocena wstepna,

randomizacja

Wizyta kontrolna Rozmowa
po podaniu konczgca
leku/placebo badanie

5-10 dni

3-10dni

Ryc. 1. Projekt klinicznego badania terenowego.

Tabela IV. Skala liczbowa do oceny przez opiekuna nasilenia
objawdw dystresu, leku i/lub strachu u kota. Zmodyfikowano
zLammineniwsp. (2021) (14)

OCENA OPIS OCENY

0 brak

1 tylko kilka razy

2 przez potowe czasu

3 przez wiekszosc¢ czasu
4 stale

ogdlnego, w domu tuz po otwarciu transportera oraz po
113 godzinach od powrotu do domu. Sume punktéw dla
objawoéw stresu, leku i/lub strachu obliczono dla kazdego
osobnika i punktu czasowego, a $rednie dla grup badaw-
czej i kontrolnej poréwnano ze sobg. Opiekunowie kotow
zaznaczali rowniez poczatek i koniec wszelkich zmian za-
chowania lub zmian efektu dziatania badanego roztworu.
Dodatkowo oceniali uzycie produktu za pomocg skali
,bardzo tatwe", ,tatwe”, ,nieco trudne” i ,bardzo trudne”.

Ocena zewnetrznej ekspertki

Zewnetrzna ekspertka, ktéra nie wiedziata, jaki roztwor
podano kotu (lek czy placebo), jak réwniez nie znata wyni-
kow oceny zachowania kota wykonanej przez opiekuna,
ocenita efekt podania roztworu w czasie transportu na
podstawie nagran wideo z wykorzystaniem tej samej
5-stopniowej skali co opiekun. Ponadto zewnetrzna ob-
serwatorka oceniata czestotliwos¢ i/lub czas trwania ob-
jawow stresu, leku i/lub strachu podczas transportu w za-
leznosci od rodzaju zachowania (tab. V).

Ocena bezpieczenstwa

Jako zmienne bezpieczenstwa badacz ocenit na poczat-
ku badania ogdlnego czujnos¢ (aktywnosé fizyczna
i umystowa) kota oraz potencjalne objawy sedacji. Dodat-
kowo opiekun oceniat aktywnos¢ kota w domu oraz zdol-
nos¢ wstawania i chodzenia po otwarciu transportera
oraz po 1 i 3 godzinach od powrotu do domu (tab. VI).
Podczas badan przesiewowych i wizyt kontrolnych pobie-
rano probki krwi do analizy hematologicznej (np. liczba
krwinek, parametry anemii i procentowy sktad krwinek

Tabela V. Objawy oceniane przez zewngtrzng obserwatorke
w nagraniu wideo kotéw. Zmodyfikowano z Lamminen i wsp.
(2021) (14)

OBJAWY OCENIANE OBJAWY OCENIANE

NA PODSTAWIE CZASU
TRWANIA

pozycja skulona
przylgniecie uszu
eksploracja

pielegnacja

ukrywanie sie
poruszanie sie
rozszerzenie Zrenic
mruczenie (czas trwania)
Ziajanie

drapanie

Slinienie sie

przylgniecie ogona do ciata
wokalizacja

wycofanie sie

inne

NA PODSTAWIE
CZESTOTLIWOSCI
wydalanie

zamkniecie oczu
oblizywanie warg
mruczenie (wystepowanie)
otrzagsanie sie

przetykanie

wymioty

ziewanie

biatych) oraz biochemicznej (np. parametry nerek i watro-
by oraz elektrolity), a objawy niepozadane rejestrowano
przez caty okres badania.

Statystyka

Liczebnos¢ préby oszacowano na podstawie przeprowa-
dzonego wczesniej badania pilotazowego (14). Szacunko-
wa wielkos¢ proby w kazdej grupie wynosita 81, przy 5%
poziomie testu Chi-kwadrat majgcego 90% mocy rozrdz-
nienia miedzy grupg leczong a grupa placebo. Zatozono,
Ze zmiennos$¢ w niniejszym badaniu bedzie wieksza niz
w badaniu pilotazowym ze wzgledu na kilka osrodkow ba-
dawczych, krajéw i mozliwe odstepstwa. Do konca trwa-
nia badania miato wiec zosta¢ zwerbowanych co najmniej
90 kotéw zaréwno do grupy z zastosowaniem pregabali-
ny, jak i grupy placebo.

Obie pierwszorzedowe zmienne analizowano za pomocg
uogolnionego liniowego modelu mieszanego odpowied-
niego dla wielomianowej zmiennej odpowiedzi, ze
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skumulowang funkcja taczenia logitowego. Podawanie
leku modelowano jako efekt staty, a interakcje srodkowej
ze $rodkowa po leczeniu jako efekty losowe. Punktacja
wyjsciowa zostata wtgczona jako zmienna towarzyszaca.
Jako analize pomocniczg obie pierwszorzedowe zmienne
podzielono réwniez na zmienne sukcesu/porazki zgodnie
z weczesniej zdefiniowanym planem, gdzie ,sukces” zdefi-
niowano jako ocene ,doskonatg” lub ,dobrg" w 5-punkto-
wej skali ocen. Wszystkie pozostate oceny (,dostateczna”,
.zta", ,bardzo zta") uznano za ,porazke".

Zmienne dychotomiczne analizowano za pomocg modelu
regresji logistycznej. Ocene poréwnywalnosci miedzy
ocenami opiekunéw kotéw i oceng obserwatora ze-
wnetrznego, dotyczacymi efektu leczenia podczas trans-
portu, wykonano za pomocag wazonego wspoétczynnika
kappa Cohena (k).

Wielomianowe zmienne drugorzedowe analizowano za po-
mocg podobnego modelu jak zmienne pierwszorzedowe.
Zmiana sumy punktéw dla objawéw stresu, leku i/lub stra-
chu w stosunku do wartosci wyjsciowych w ocenie zacho-
wania kota wykonanej przez opiekuna zostata przeanalizo-
wana za pomocag modelu liniowej analizy kowariancji
Z mieszanymi powtarzanymi pomiarami (RM-ANCOVA). In-
terakcje podawania leku, czasu i leku po czasie byty efek-
tami statymi, a interakcje podmiotu, srodkowej i srodko-
wej po leczeniu byty efektami losowymi. Szacunkéw dla
poszczegodlnych punktéw czasowych dokonano za pomo-
cg kontrastow. Ocene objawdw stresu, leku i/lub strachu
dokonang przez zewnetrzng obserwatorke przeanalizo-
wano opisowo.

Wszystkie zmienne dotyczgce bezpieczenstwa w grupie
leczonej pregabaling zostaty zgtoszone w formie opiso-
wej. Réznice uznano za statystycznie istotne przy p < 0,05.
Wszystkie losowo wybrane koty [populacja z zamiarem le-
czenia (ITT)] zostaty wtgczone do analizy bezpieczen-
stwa. Poniewaz celem byto zbadanie anksjolitycznego
dziatania pregabaliny, wybrano konserwatywne podejscie,
w ktorym — jesli zaobserwowano u kotéw oznaki sedacji —
wykluczono je z populacji ITT w analizach skutecznosci.
Wstepnie zdefiniowane kryteria w protokole badania
stwierdzaty, ze koty wykazujgce objawy sedacji w leczni-
cy podczas oceny na poczatku badania ogdlnego lub koty,
ktore byty bardzo spokojne/spaty i wykazywaty umiarko-
wang albo ciezka niezbornos¢ w dwadch punktach czaso-
wych po powrocie do domu, zostaty wykluczone z analizy
skutecznosci.

WYNIKI

Zwierzeta
Do badania wtgczono w sumie 214 kotéw nalezgcych do
0s06b prywatnych. Pieciu opiekunéw przerwato badanie

przed rozpoczeciem leczenia, wiec 209 kotéw (jeden
z Niemiec, 18 z Irlandii, 23 z Finlandii, 57 z Wegier
i 110 z Portugalii) zostato losowo przydzielonych do grupy
otrzymujgcej pregabaline w dawce 5 mg/kg (n = 108) lub
placebo (n = 101). Srednia (SD) rzeczywista dawka prega-
baliny wynosita 5,6 (5,3) mg/kg, objetosé dawki wynosita
0,5 (0,3) ml na kota, a mediana (zakres) czasu trwania
transportu samochodowego wynosita 22 (20-45) minuty
i 22 (20-50) minuty odpowiednio dla 5 mg/kg leku i place-
bo. Charakterystyka demograficzna i wyj$ciowa byty po-
rownywalne w obydwu grupach (tab. VII).

Pierwszorzedowe zmienne skutecznosci
Statystycznie istotng réznice na korzys$é pregabaliny
5 mg/kg w stosunku do placebo zaobserwowano w obu
pierwszorzedowych zmiennych dotyczacych skuteczno-
Sci, zardbwno w ocenie opiekuna kota efektu leczenia pod-
czas transportu [OR 3,8 (95% Cl 1,8-8,1), p < 0,01], jak
i w ocenie badacza efektu leczenia podczas badania kli-
nicznego [OR 3,4 (95% CI 1,8-6,4), p < 0,01] (ryc. 2).

Opiekunowie kotow, ktére dostawaty pregabaline czescigj,
oceniali jej efekt jako ,doskonaty” lub ,dobry” podczas
transportu —w 51% (54/105) przypadkéw w pordwnaniu
7 27% (27/101) przypadkéw w grupie placebo (p < 0,07).
Ocena badaczy czesciej wskazywata na ,doskonaty"” lub
,dobry" efekt leczenia podczas badania ogdlnego u kotow
leczonych pregabaling 55% (58/105), w poréwnaniu z ko-
tami otrzymujgcymi placebo — 30% (30/101) (p < 0,01).

Drugorzedowe zmienne skutecznosci

Ocena efektu leczenia wykonana przez opiekundw kotoéw,
dotyczaca mozliwosci umieszczenia kota w transporterze,
byta statystycznie istotna na korzys¢ pregabaliny [OR 6,0
(95% C12,0-179), p < 0,01]. Srednia suma punktéw dla obja-
wow leku i/lub strachu zmniejszyta sie od wizyty przesie-
wowej w przypadku obu stosowanych roztworéw. Rdznica
sredniej sumy punktow dla objawdw leku i/lub strachu mie-
dzy pregabaling a placebo podczas wizyty kontrolnej byta
istotna statystycznie zaréwno podczas transportu [-2,9
(95% Cl -4,3 do -1,5), p < 0,01], badania ogdlnego [-2,8 (95%
Cl-4,2do-1,5), p < 0,01], jak i podczas otwierania transpor-
teraw domu [-1,8 (95% CI -3,3 do -0,4), p = 0,02] na korzys¢
pregabaliny (ryc. 3). Wedtug oceny opiekundw kotéw woka-
lizacja, ziajanie/intensywne oddychanie, stawianie oporu
i nieprawidtowa aktywnosc byty objawami o najwiekszym
liczbowym spadku w przypadku leczenia pregabaling w po-
rownaniu z placebo. Opiekunowie byli w stanie okresli¢ po-
czatek i koniec kazdej zmiany zachowania lub oznak dziata-
nia leku u 45% (49/108) kotdw otrzymujgcych pregabaling,
przy czym mediana czasu trwania zmian wynosita 7 go-
dzin (zakres 1,3-28,5). Zgtaszany zakres jest szeroki, gtow-
nie dlatego, ze niektdrzy opiekunowie w przypadku wizyt
w lecznicach weterynaryjnych odbywajgcych sie w godzi-
nach wieczornych oceniali koniec ewentualnych zmian na-
stepnego dnia rano.
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Tabela VI. Skala liczbowa do oceny przez opiekuna aktywnosci kota, zdolnosci wstawania i chodzenia. Zmodyfikowano z Korpivaara i wsp.

(2017) (19) oraz Korpivaara i wsp. (2022) (20)

OCENA OCENA ZDOLNOSCI KOTA DO WSTAWANIA | CHODZENIA OPIS AKTYWNOSCI KOTA

1 Normalny: Kot jest w stanie normalnie wstac i chodzic. Aktywny: np. poruszanie sie, dreptanie, préba ucieczki
lub ukrycia sie, gdy ktos sie zbliza, syczenie,
zawodzenie, warczenie.

2 Spokojny: np. kot jest w stanie wsta¢, moze chodzi¢ prawie Neutralny: np. kot jest uwazny, chodzi, stoi, siedzi lub
normalnie, chociaz moze poruszac sie wolniej. Chdd moze by¢ lezy w fizjologicznej pozycji, zachowuje sie jak zwykle.
sporadycznie zaktécony przez nieznacznego stopnia zataczanie
sie/zaburzenie koordynacji ruchow.

3 tagodna niezbornosé ruchowa: np. kot moze stac, gdy jest Spokojny: np. kot siedzi lub lezy, drzemie, moze
zachecany lub podnoszony, nieznacznie sie zatacza/zaburzenia patrzec na obserwatora lub nie, reaguje na dotyk.
koordynacji podczas chodzenia.

4 Umiarkowana niezbornosé ruchowa: np. kot moze stac, gdy jest Bardzo spokojny/$piacy: np. lezacy lub zwiniety
zachecany lub podnoszony, waha sie przed ruchem, chodzenie w ktebek, ignorujacy obserwatora, ma zamkniete oczy,
wigze sie z wyraznym zataczaniem sie/brakiem koordynacji, moze | nie reaguje na dotyk ani stymulacje (np. podniesienie).
upasc¢ podczas chodzenia.

5 Powazny brak koordynacji ruchéw: Kot nie jest w stanie wstaé
i chodzi¢.

Tabela VII. Charakterystyka demograficzna i wyjsciowa

ZMIENNA PREGABALINA (N = 108) PLACEBO (N = 101) SUMA (N = 209)
Pte¢, n (%)

Samiec 51 (47) 36 (36) 87 (42)
Samica 57 (53) 65 (64) 122 (58)
Wiek (lata)

Srednia (SD) 53(3,8) 57 (3,4) 5,5(3,6)
Mediana (zakres) 4,7(0,4-149) 5,5(0,6-15,6) 4,9 (0,4-15,6)
Masa ciata (kg)

Srednia (SD) 41012 43(1,2) 4,4(1,2)
Mediana (zakres) 4] (2,3-76) 4,3(21-10,9) 4,2 (21-10,3)
Kastrowany, n (%)

Tak 87(81) 87 (86) 174 (893)

Nie 21(19) 14(14) 35(17)
Oznaki silnego leku w okresie przesiewowym badania (co najmniej trzy objawy przez co najmniej potowe czasu), n (%)
Podczas transportu 76 (72) T4.(73) 150 (73)

W lecznicy weterynaryjnej 76 (72) 68 (67) 144 (70)

Przestrzeganie procedur leczenia byto dobre, poniewaz
w 95% (103/108) przypadkdéw udato sie podaé pregabali-
ne. Okoto 79% (81/103) opiekundw kotdw ocenito, ze po-
dawanie smakowego roztworu doustnego pregabaliny
byto ,bardzo tatwe" lub ,tatwe".

Ocena zewnetrznej ekspertki

Ocena efektu leczenia podczas transportu przez ze-
wnetrzna ekspertke potwierdzita ocene opiekundw kotow,
poniewaz pregabalina byta statystycznie istotnie lepsza
w poréwnaniu z placebo [OR 3,4 (35% Cl 1,8-6,4), p < 0,01].

Efekt leczenia oceniono jako ,doskonaty” lub ,dobry”
u 54% (54/101) kotdéw, ktérym podawano pregabaline,
iu43% (42/97) w grupie placebo (p < 0,01). Zgodnosé
ocen opiekunéw i zewnetrznej obserwatorki byta umiar-
kowana (k = 0,47, p < 0,01). Zewnetrzna obserwatorka
stwierdzita najwiekszy liczbowy spadek objawdéw w lecze-
niu pregabaling w poréwnaniu z placebo w przypadkach
wokalizacji, rozszerzenia Zrenic, tulenia uszu, oblizywania
warg i przetykania. W wypadku o$miu kotéw brak materia-
tu wideo umozliwiajgcego analize objawdw spowodowat
brak oceny tych kotéw przez zewnetrzng obserwatorke.
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Ryc. 2. Rozktad odpowiedzi (w procentach kotéw) dla
oceny efektu leczenia podczas transportu przez
opiekuna kota oraz oceny efektu leczenia przez badacza
podczas badania klinicznego.

* Wskazuje statystycznie istotng réznice miedzy
pregabaling w dawce 5 mg/kg a placebo.

Wyzwania zwigzane z oceng materiatu wideo obejmowa-
ty zbyt ciemne otoczenie podczas wieczornych podrézy
samochodem oraz problemy techniczne z kamerg wideo
(np. wyczerpanie baterii, brak dZwieku, nieprawidtowe
ustawienie ostrosci kamery w transporterze). Aby zmniej-
szy¢ ryzyko wystgpienia tych problemow zaobserwowa-
nych w poczatkowym okresie badania, opiekunom kotéw
zalecono uzywanie jasnego postania w transporterze, za-
planowanie wizyty w lecznicy w miare mozliwosci w ciggu
dnia oraz zwrécenie wiekszej uwagi na funkcjonowanie
i ostrosc¢ kamery wideo, aby poprawi¢ jakos¢ nagrania.

Bezpieczenstwo

Badacze uznali, ze wiekszos¢ kotéw w obu grupach wyka-
zywata normalng czujnosé. Tylko w przypadku jednego
kota otrzymujgcego pregabaline lekarz weterynarii uznat,
7e zwierze wykazywato oznaki tagodnej sedacji, i dlatego
zostato wykluczone z analizy skutecznosci. Z tej analizy
wykluczono réwniez dwa dodatkowe koty na podstawie
oceny opiekundw. Nastgpito to zgodnie z wczesniej okre-
slonymi kryteriami w protokole badania, poniewaz opieku-
nowie kotéw ocenili, Zze zwierzeta byty bardzo spokojne
lub $pigce oraz wykazywaty umiarkowang niezbornosc
ruchowa w przynajmniej dwéch punktach czasowych po
powrocie do domu. W analizie wrazliwosci, gdy wtgczono
te trzy koty z tagodnymi objawami sedacji, wyniki skutecz-
nosci byty podobne do wynikéw w analizie gtéwnej.

0 kilka wiecej kotéw w grupie otrzymujgcej pregabaline
(8%, 3/101) zostato ocenionych przez opiekundw jako bar-
dziej spokojne lub $pigce w poréwnaniu z grupg placebo
(1%, 1/87) po powrocie do domu z wizyty kontrolnej
w lecznicy weterynaryjnej. Zdolnos¢ wstawania i chodze-
nia oceniono jako prawidtowg u 56% (57/101), 58%
(59/107) 1 73% (74/107) kotdw w grupie otrzymujgcej pre-
gabaline oraz u 90% (78/87), 91% (79/87) i 95% (83/87)

Ryc. 3. Srednia (+ SEM) zmiana sumy punktéw dla
objawow leku i/lub strachu w czasie transportu, badania
klinicznego, w domu przy otwieraniu transportera oraz
po 1i 3 godzinach od powrotu do domu w stosunku do
wartosci wyjsciowej.

* Wskazuje statystycznie istotng réznice miedzy
pregabaling w dawce 5 mg/kg a placebo.

kotdw z grupy placebo odpowiednio po otwarciu transpor-
tera w domu oraz 1i 3 godziny po powrocie z wizyty kon-
trolne;j.

W badaniu zgtoszono niewiele objawdw niepozadanych,
z ktérych najczestsze to tagodna przejsciowa niezbor-
nos¢ ruchowa (w pieciu przypadkach u czterech kotéw)
i zmeczenie (w trzech przypadkach u trzech kotéw). Wy-
mienione objawy niepozgdane ustgpity nastepnego dnia.

Siedem kotéw w grupie otrzymujgcej pregabaline i 14 ko-
téw w grupie placebo wymagato sedacji podczas wizyty
kontrolnej okoto 2 godzin po podaniu badanego leku, aby
umozliwi¢ zakonczenie standardowego weterynaryjnego
badania klinicznego, w tym pobranie krwi. Stosowane
srodki uspokajajace (np. alfa-2-agonisci — medetomidyna,
deksmedetomidyna lub ksylazyna, oraz opioidy — butorfa-
nol lub metadon) i ich dawki byty podobne do stosowa-
nych podczas wizyty przesiewowej u kotow, ktorych to do-
tyczyto. Nie zgtoszono zadnych zastrzezen dotyczacych
bezpieczenstwa. Nie byto zauwazalnych zmian w warto-
Sciach badanych parametréw laboratoryjnych miedzy wi-
zytami przesiewowymi a wizytami kontrolnymi ani w gru-
pie otrzymujgcej pregabaline, ani w grupie placebo,
z wyjatkiem wynikow u jednego kota z kazdej z bada-
nych grup. Klinicznie istotne wyniki — leukopenia u jedne-
go kota z grupy otrzymujgcej pregabaline oraz matoptyt-
kowos¢ u jednego kota z grupy placebo, zgtoszono jako
objawy niepozgdane.

DYSKUSJA

Wyniki niniejszego badania potwierdzaja, ze nowy roztwor
doustny pregabaliny podawany w dawce 5 mg/kg jest
skuteczny w tagodzeniu ostrych objawodw leku i strachu

Magazyn Weterynaryjny | przedruk
www.magwet.pl/magazynweterynaryjny



grant edukacyjny 9

zwigzanych z transportem i wizytami weterynaryjnymi
u kotow, poniewaz pierwszorzedowe punkty koncowe
w ocenie skutecznosci — efekty leczenia oceniane przez
opiekuna podczas transportu oraz przez badacza pod-
czas badania ogdlnego — zostaty spetnione. W poréwna-
niu z kotami otrzymujgcymi placebo lekliwe koty 3,8 razy
czesciej (p < 0,01) zachowywaty spokdj i nie wokalizowaty
podczas transportu po podaniu pregabaliny na okoto
1,5 godziny przed rozpoczeciem jazdy samochodem. Le-
karze weterynarii 3,4 razy czesciej (p < 0,01) wykonali ba-
danie kliniczne bez dodatkowych utrudnien po wczesniej-
szym podaniu pregabaliny w poréwnaniu z grupa placebo.

Wedtug danych wyjsciowych wiekszos¢ kotow biorgcych
udziat w badaniu byta bardzo zestresowana podczas
transportu i badania ogélnego, poniewaz w okresie prze-
siewowym ponad 67% kotow wykazywato co najmnie]
trzy powazne objawy leku (tj. obecne przez co najmniej
potowe czasu) w tych sytuacjach. Na podstawie ocen
opiekunéw kotéw i zewnetrznej ekspertki wyrazny i istot-
ny klinicznie efekt leczenia zostat potwierdzony zmniej-
szeniem objawdw niepokoju i strachu podczas transportu
i wizyty weterynaryjnej po podaniu pregabaliny. Objawy
z liczbowo najwiekszg zmiang po zastosowaniu pregaba-
liny — wokalizacja, ziajanie, stawianie oporu, nieprawidto-
wa aktywnos¢, rozszerzenie zZrenic, tulenie uszu, oblizy-
wanie warg i potykanie — sg opisywane w literaturze jako
typowe objawy stresu i leku u kotéw (3, 4, 21-23).

Odnotowano zmniejszenie sumy punktow dla objawow
stresu, leku i/lub strachu w stosunku do stanu wyjsciowe-
go, zwtaszcza podczas transportu i badania ogdlnego,
a w mniejszym stopniu takze podczas otwierania trans-
portera po powrocie do domu. Na podstawie wynikéw
wczesniejszych badan wiadomo, Ze te sytuacje sg bardzo
stresujgce dla kotéw (1-5). Czestotliwos$¢ i nasilenie obja-
wow stresu, leku i/lub strachu byty niewielkie po 113 go-
dzinach po powrocie do domu zaréwno w badaniu
przesiewowym, jak i po wizytach kontrolnych, najprawdo-
podobniej dlatego, ze koty czuty sie bezpiecznie w domu
i mogty sie uspokoi¢ w wygodnym i znajomym miejscu po
stresujgcym doswiadczeniu. Jest to sprzeczne z wynika-
mi wczesniejszego badania (5). Nie zaobserwowano sta-
tystycznie istotnej réznicy w zmianie sredniej sumy punk-
tow dla objawow leku i/lub strachu w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowg miedzy leczeniem a wizytami
przesiewowymi w punktach czasowych po 1 godzinie
i 3 godzinach. Zaobserwowano efekt placebo w $redniej
sumie punktéw dla objawdw podczas transportu, badania
klinicznego i podczas otwierania transportera po powro-
cie do domu, a takze w pierwszorzedowych zmiennych
dotyczacych skutecznosci w tych samych punktach cza-
sowych. Efekt placebo jest czestym zjawiskiem obserwo-
wanym w podwajnie slepych badaniach kontrolowanych
placebo u pséw i kotéw (19, 24-26).

Opiekunowie kotow i zewnetrzna ekspertka zastosowali te
samg 5-stopniowg skale do oceny efektu leczenia w cza-
sie transportu. Obliczona zgodnos¢ miedzy ich ocenami
byta bardzo istotna. Opiekunowie na ogét moga nie rozpo-
znawac wszystkich objawoéw stresu u swoich kotow w ta-
kim samym stopniu jak wyszkolony ekspert behawioralny
(4). Ponadto opiekunowie i ekspertka obserwowali koty
z réznych punktéw widzenia, poniewaz wtasciciele znali
swoje zwierzeta i mogli patrze¢ na nie subiektywnie, pod-
czas gdy zewnetrzna obserwatorka oceniata koty bardziej
obiektywnie, analizujgc wytgcznie ich zachowanie.

Pregabalina byta dobrze tolerowana przez koty, a najcze-
sciej zgtaszanymi objawami niepozgdanymi byty tagodna
i przej$ciowa niezbornosc¢ ruchowa oraz zmeczenie. Oceny
opiekunow dotyczace aktywnosci kotow oraz ich zdolnosci
do wstawania i chodzenia po powrocie do domu sg zasad-
niczo zgodne z ustaleniami dotyczacymi bezpieczenstwa.
Chociaz opiekunowie zauwazyli, ze niektore koty z grupy
otrzymujgcej pregabaline byty bardzo spokojne lub spaty
po powrocie do domu, podobng tendencje mozna byto za-
obserwowac réwniez u kotéw otrzymujgcych placebo.
Moze to by¢ zwigzane z tym, ze objawy zmeczenia sg nor-
malnag reakcja kotdw po stresujgcych wydarzeniach i zakto-
ceniu ich normalnych codziennych zaje¢ (27).

U siedmiu kotow podczas wizyty w lecznicy weterynaryjnej
zastosowano srodki uspokajajgce po podaniu pregabaliny
przed transportem. Decyzje o wykonaniu corocznego ba-
dania kotéw podjat lekarz weterynarii, za Swiadoma zgoda
i bez obaw o bezpieczenstwo u kotéw poddawanych seda-
cji. Wynik ten sugeruje, ze zdrowe koty, ktérym podano
wczesniej ustalong dawke pregabaliny, moga zostac uspo-
kojone podczas kolejnej wizyty u lekarza weterynarii po-
wszechnie stosowanymi lekami uspokajajgcymi, mimo ze
w niniejszym badaniu liczba poddanych sedacji kotéw po
pojedynczej dawce pregabaliny byta niewielka. Dawki le-
kéw uspokajajgcych stosowane podczas wizyty kontrolnej
byty zblizone do dawek stosowanych podczas wizyty prze-
siewowej. Poniewaz jednak kazdy lek dziatajgcy depresyj-
nie na osrodkowy uktad nerwowy moze nasila¢ dziatanie
pregabaliny, nalezy zawsze rozwazy¢ odpowiednie dosto-
sowanie dawki na podstawie oceny klinicznej. U ludzi leki
anksjolityczne sg stosowane jako premedykacja w chirurgii
jednego dnia (28), a pregabalina byta bezpiecznie stosowa-
na do zmniejszania leku zaréwno przedoperacyjnego, jak
i Srddoperacyjnego u pacjentow poddawanych znieczule-
niu i zabiegom chirurgicznym (29). Wykazano, ze u kotéw
zmniejszenie stresu poprzez zastosowanie protokotu ni-
skiego stresu podczas transportu do lecznicy weterynaryj-
nej skraca czas do osiggnigcia sedacji i zmniejsza wyma-
gang dawke $rodka indukujgcego (30).

Pregabalina jest obecnie zarejestrowana w Unii Europej-
skiej do stosowania u ludzi w leczeniu leku uogdélnionego,
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Proste podsumowanie

Koty czesto odczuwajg lek podczas podrozy i wizyt
w lecznicy, co moze prowadzi¢ do zaniedbania opieki
weterynaryjnej. W niniejszym badaniu nowy roztwor
doustny pregabaliny 50 mg/ml przetestowano na 209
kotach cierpigcych na stany lekowe. Kotom podawa-
no smakowy roztwor pregabaliny lub identyczny roz-
twor placebo niezawierajgcy pregabaliny 90 minut
przed podréza samochodem do lecznicy weterynaryj-
nej, trwajacg co najmniej 20 minut. Efekt leczenia
podczas transportu byt oceniany przez opiekuna kota,
apodczas badania ogélnego przez lekarza weteryna-
rii. Ani opiekun kota, ani lekarz nie wiedzieli, jakg sub-
stancje otrzymat kot. Zaréwno lek zwigzany z podro-
23, jak i wizytg weterynaryjng byt istotnie mniejszy
u kotow, ktdre otrzymywaty pregabaline. Lek byt do-
brze tolerowany przez zwierzeta. Tylko nieliczne koty
wykazywaty lekka niezbornos$é ruchowg i zmeczenie
przez krotki czas. Opiekunowie ocenili forme leku —
matg objetos¢ smakowego roztworu doustnego —
jako przyjazna dla uzytkownika. Lek byt rowniez do-
brze akceptowany przez koty. Badanie wykazato, ze
pojedyncza doustna dawka nowego roztworu prega-
balinytagodzilekistrach zwigzany z transportem i wi-
zytami weterynaryjnymi u kotéw, pomagajac w ten
sposo6b zaréwno ich opiekunom, jak i lekarzom wete-
rynarii, umozliwiajgc delikatne traktowanie i popra-
wiajac dobrostan kotéw w stresujgcych sytuacjach.

boélu neuropatycznego i padaczki (31). Ostatnio pregabali-
na zostata zatwierdzona rowniez u kotow do tagodzenia
ostrego leku i strachu zwigzanego z transportem i wizyta-
mi weterynaryjnymi (32) na podstawie wynikéw tego i in-
nych badan (14, 16). Obecnie zadne inne leki przeciwleko-
we nie sg zarejestrowane w leczeniu leku zwigzanego
z podrdza i wizytg weterynaryjng u kotow. W praktyce kli-
nicznej do pewnego stopnia badano i stosowano gaba-
pentyne (18, 33-35) oraz istnieje jedno doniesienie o za-
stosowaniu klinicznym trazodonu (36). W poréwnaniu
z gabapentyng pregabalina jest silniejszg czasteczka,
umozliwiajgca podobng skutecznos$c¢ przy znacznie
mniejszej dawce. Stwierdzono, ze pregabalina ma ko-
rzystniejsze wtasciwosci farmakokinetyczne z szybszym
wchtanianiem i liniowym profilem kinetycznym u ludzi
(87). Podobne wyniki odnotowano réwniez u kotéw (15,
16, 38, 39). Poniewaz sposob dziatania obu gabapentyno-
idéw jest podobny, ich skutecznosé kliniczna i profil
bezpieczenstwa wydajg sie zblizone do siebie. Jednak za-
réwno skutecznos¢, jak i bezpieczenstwo zalezg od za-
stosowanej dawki, ktora u kotow jest doktadniej badana
i wybierana w przypadku pregabaliny (40) w poréwnaniu
z gabapentyna.

Ze wzgledu na zastosowane kryteria wtgczajgce ograni-
czenia niniejszego badania obejmuja brak danych
dotyczagcych stosowania pregabaliny u kotow

z umiarkowanymi lub ciezkimi chorobami ogélnoustrojo-
wymi. Deficyt ten prowadzi do skgpych informacji doty-
czacych interakeji z innymi lekami. Ponadto w przypadku
o$miu kotow brakowato bezcennego materiatu wideo
z powodu przeszkdd zwigzanych z nagrywaniem wideo
podczas transportu, co mogto skomplikowac¢ ocene ze-
wnetrznej ekspertki. Dalsze ograniczenia polegajg na tym,
ze badanie nie dostarcza solidnych danych dotyczacych
czasu dziatania pregabaliny u lekliwych kotéw ani danych
farmakokinetycznych u kotéw domowych. Dane te sg ko-
nieczne do oceny stezenia anksjolitycznego leku w oso-
czu. W tym badaniu opiekunowie kotéw zostali poprosze-
ni o odnotowanie poczatku i konca kazdej zmiany
zachowania lub oznaki efektu dziatania leku, co nie daje
wiarygodnych informacji na temat czasu rzeczywistego
dziatania przeciwlekowego. Ogdlnie rzecz biorac, opieku-
nowie byli w stanie zauwazy¢ poczatek i koniec zmian tyl-
ko u mniej niz potowy kotow otrzymujgcych pregabaline.

Na podstawie ograniczonych danych z niniejszego bada-
nia wydaje sie, ze czas dziatania nowego preparatu prega-
baliny przeznaczonego dla kotow moze wynosi¢ okoto
7 godzin. To oszacowanie jest poparte parametrami far-
makokinetycznymi pregabaliny odnotowanymi u kotow
(15, 41), co sugeruje, ze koty majg wyzszy stopien wchta-
niania i wolniejsza eliminacje w poréwnaniu z ludzmi (42)
i psami (43). Aby zweryfikowac to twierdzenie, potrzebne
sg bardziej szczegotowe badania.

WNIOSKI

Witasciwosci anksjolityczne nowego roztworu doustnego
pregabaliny w dawce 5 mg/kg byty mierzalne, istotne sta-
tystycznie i klinicznie u kotéw z objawami ostrego leku i stra-
chu zwigzanymi z transportem i wizytami weterynaryjnymi.
Zastosowana dawka byta bezpieczna i nie powodowata
istotnego dziatania sedatywnego. Opiekunowie kotow
stwierdzili, ze preparat przeznaczony dla kotéw o matej
objetosci dozowania jest tatwy do podania. Pojawienie sie
tego nowego produktu, o udowodnionym bezpieczen-
stwie i skutecznosci u kotow, stanowi praktyczng pomoc
zarowno dla opiekunow, jak i lekarzy weterynarii w poste-
powaniu z nimi bez wywotywania strachu, a tym samym
poprawia dobrostan kotow.

Wkiad pracy poszczegélnych autoréw

Koncepcja badania: TL, MK, JA, CP i KLO, metodolo-
gia: TL, MK, JA, CP i KLO, analiza formalna: JA, prze-
prowadzenie badania: lekarze weterynarii i CP, ktora

przeprowadzita oceny wideo jako ekspert zewnetrzny,
pisanie —przygotowanie pierwotnego szkicu: TL; pisa-
nie — recenzja i redakcja: TL, MK, JA, CP i KLO. Wszy-
scy autorzy przeczytali i zgodzili sie na opublikowanag
wersje manuskryptu.
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Oswiadczenie Instytucjonalnej Komisji Rewizyjnej
Badanie przeprowadzono w pieciu krajach europej-
skich (Finlandia, Niemcy, Wegry, Irlandia i Portugalia),
a wniosek o badanie kliniczne zostat zatwierdzony
przez witasciwy organ regulacyjny kazdego kraju (nu-
mer zatwierdzenia Finskiej Agencji Lekéw Vetkl-nro
05/2018, Regierung von Oberbayern ROB-55.2-2532.
Vet_03-18-77, Wegierska Dyrekcja Weterynaryjnych
Produktow Leczniczych 02.2/4170-3/2018, Irlandzki
Urzad Regulacji Produktéw Leczniczych CT22016/002
i Portugalski Krajowy Organ ds. Zdrowia Zwierzat 58/
ECVPT/2018). Przeglad protokotu badania przez or-
gan regulacyjny obejmowat szczegétowa ocene
etyczna. Stwierdzono, ze badanie byto zgodne z obo-
wigzujgcymi normamii wymogami w zakresie dobro-
stanu zwierzat. Dyrektywa 2010/63/UE w sprawie
ochrony zwierzat wykorzystywanych do celéw nauko-
wych nie ma zastosowania do weterynaryjnych badan
klinicznych wymaganych do dopuszczenia do obrotu
weterynaryjnego produktu leczniczego. W zwigzku
z tym nie starano sie o osobne zezwolenia lokalnych
komisji etycznych, oprécz zgéd organéw regulacyj-
nych poszczegdlnych krajow. Badanie przeprowadzo-
no zgodnie z zasadami GCP okreslonymi przez VICH
GL 9. Zdrowie, dobrostan, leczenie i opieka badanych
zwierzat byty zapewnione przez nadzér weterynaryj-
ny, a takze monitorowane przez osobe niezwigzang
z osrodkiem badawczym, przeszkolong do zapewnie-
nia humanitarnej opieki nad badanymi zwierzetami
zgodnie ze standardami GCP.

PISMIENNICTWO

Finansowanie
Badanie byto sponsorowane przez firme Orion Corpo-
ration Orion Pharma.

Oswiadczenie o Swiadomej zgodzie

Pisemng swiadoma zgode od wtasciciela kazdego
zwierzecia uzyskano przed jakimikolwiek procedura-
mi specyficznymi dla badania.

Oswiadczenie o dostepnosci danych
Dane przedstawione w tym badaniu sg dostepne od
autora korespondencyjnego na prosbe.

Podziekowania
Autorzy dziekujg uczestniczacym badaczom i opieku-
nom kotéw oraz zespotowi badawczemu.

Konflikt interesow

Badanie byto sponsorowane przez firme Orion Corpo-
ration Orion Pharma. TL, MK i JA sg pracownikami
Orion Corporation. CP i KLO sa ptatnymi konsultanta-
mi Orion Corporation. KLO jest cztonkiem Rady Re-
dakcyjnej Animals. Nie petni zadnej roli w zarzgdzaniu
ani recenzowaniu tego rekopisu.
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