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Резюме 
Предпосылки. Новый изоксазолиновый препарат флураланер активен против блох на протяжении 12 

недель и против клещей на протяжении 12 недель, как заявлено в инструкции. 

Методы. Это слепое многоцентровое исследование на собаках, принадлежащих владельцам, было 

проведено для оценки эффективности контроля блошиной инвазии путем однократной дачи препара­та 

флураланер внутрь (25-56 мг/кг) в сравнении с контрольной группой, которой трижды давали внутрь 
спиносад (30-60 мг /кг) с 4-недельным интер­валом в сочетании с ошейником с амитразом (9 %). Дома, где 

содержались животные, рандомизировали (в соотношении 3: 1) в группу флураланера (224 собаки, 118 

домов) или в контрольную группу (70 собак, 29 домов). Из животных, содержащихся в од­ном доме, 

произвольно выбирали одну собаку не менее чем с 1О живыми блохами на момент осмотра для подсчета 

блох на всей поверхности тела раз в 4 недели до 12 недели; за всеми собаками наблюдали для оценки 

безопасности в течение 12 недель. Собаки, получавшие флураланер, получили две дополнительные дозы на 

12 и 24 неделе для дальнейшей оценки безопасности и вкусовой привлекательности вплоть до 26 недели. 

Результаты. Геометрическое среднее снижение количества блох по сравнению с исходным в группе, по­

лучавшей флураланер, через 4, 8 и 12 недель составило 99,7, 99,8 и 99,8 % соответственно, а в конт­

рольной группе, получавшей спиносад, -44,7, 88,2 и 84,4%; различия через 4 (р < 0,0001) и 12 (р=О,0370) 

недель были статистически значимыми. В обеих группах было отмечено облегчение симптомов блошиного 

аллергического дерматита (БАД) по оценке ветеринарными врачами. Самым распространенным нежелательным 

явлением была рвота, наблюдавшаяся у 7,1 о/о собак в группе флураланера и 14,3 о/о собак в контрольной 

группе. О серьезных нежелательных явлениях, связанных с лечением, не сообщалось. 

Выводы. Однократная дача собакам жевательной таблетки флураланера, привлекательной на вкус, 

обеспечивает безопасный и эффективный контроль блошиной инвазии на протяжении 12 недель, по 

меньшей мере эквивалентный достигаемому тремя дозами таблеток спиносада. Эффективный конт­роль 

блошиной инвазии сопровождался значительным облегчением связанных симптомов БАД.
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ственных условиях. 
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Предпосылки 
Последние три десятилетия оз­

наме новались значительными 

достижениями в лечении и конт­

роле заражения собак эктопа­

разитами. В 1900-х гг. появились 

пестициды для местного приме­

нения, такие как имидаклоприд и 

фипронил, представляющие со­
бой удобный способ контроля 

блошиной инвазии, действующий 

в течение месяца, при этом фип­

ронил также активен против нес-

кольких видов клещей [ 1]. Такие 

местные обработки стали плано­

вой профилактической процеду­

рой в ветеринарии. Эти средства, 

а также другие, появившиеся 

позднее в форме одного компо­

нента или сочетания компонен­

тов, уменьшают или устраняют 

существующую блошиную инва­
зию, а также убивают большин­

ство блох при повторной инвазии 

прежде, чем произойдет отклад­

ка яиц. Таким образом, это зна-
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чительно уменьшает необходи­

мость в дополнительной хими­

ческой обработке окружающих 

предметов [2]. Однако эти мест­

ные средства против эктопарази­

тов имеют ограничения, включая 

необходимость в тщательном на­

несении, что иногда представля­

ет сложности для владельцев, 
возможное снижение эффектив­

ности из-за вымывания средства 

при мытье или плавании, а также 

беспокойство владельцев по по-
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Таблица 1. Демографические характеристики собак, зачисленных в исследование, 

и распределение по количеству собак в каждом доме 

Характеристики Распределение 

Возраст (лет) Среднее (СО) 
Диапазон 

Вес(фунтов) 
Среднее (СО) 
Диапазон 

Суки, некастрированные 

Пол 
Суки, кастрированные 

Кобели, некастрированные 

Кобели, кастрированные 

Распределение количества собак в домах 

1 

2 

3 

4 

5 

воду воздействия пре паратов на 

членов семьи [З]. В 2007 г. на ры­
нок был выпущен препарат для 
дачи внутрь (спиносад, Комфор­
тис, Elanco) в качестве альтерна­

тивного средства уничтожения 
блох на протяжении месяца пос­
ле применения [4]. Хотя внутрен­
няя форма спиносада решила 
многие проблемы, связанные с 

местными средствами, она не об­
ладала активностью против кле­
щей, кроме того, владельцу при­

ходилось давать животному таб­

летки ежемесячно. 
Флураланер - новый изокса­

золиновый инсектицид/акари­
цид, представляющий собой пос­
леднее достижение в области 
контроля заражения эктопарази­

тами у собак и обеспечивающий 
контроль инвазии блохами на 
протяжении 12 недель и клещами 
до 12 недель после однократной 
дачи внутрь. Многоцентровое 

исследование в естественных ус­
ловиях, проведенное в Европе, 
показало, что этот препарат эф­
фективнее фипронила, вводимо­

го трехкратно, для контроля бло­
шиной инвазии, а также эффекти­

вен против клещей [5]. 
Бравекто (ароматизированная 

жевательная таблетка с содержа­

нием флураланера 13,64 массо­
вых %, Merck Animal Health) -
внутренняя форма флураланера 
и первый препарат, одобренный 

Управлением по контролю про­
дуктов питания и лекарств США 

(FDA) (NADA 141-426), обеспе­
чивающий защиту от блох на 
протяжении 12 недель, а также 
от 4 распространенных в США ро­
дов клещей (АтЬ/уотта, lxodes, 

Dermacentor и Rhipicephalus) в 

Флураланер, Спиносад + амитраз, 
п =224 п =70 

5, 1 (3,7) 
0 ,2-15,0 

5,3 (3,7) 
0,3-13,6 

37,3 (29, 16) 38,7 (26,25) 
4,4-152,0 4,6-83,6 

33 (14,7 %) 14 (20,0 %) 

82(36,6%) 24 (34,3 %) 

5 3(23,7%) 9(12,9%) 

56(25,0 %) 23 (32,9 %) 

56/118 (47,5 %) 19/39 (48, 7 %) 

32/118 (27, 1 %) 12/39 (30, 8 %) 

21/118 (17,8 %) 6/39 ( 15,4 %) 

4/118 (3,4 %) 1/39 (2,6 %) 

5/118 (4,2 %) 1/39 (2,6 %) 

минимальной дозе 25 мг/кг. Пос­

ле дачи внутрь с кормом или 
отдельно флураланер быстро 
всасывается и проявляет 100 % 

эффективность против блох и 

клещей (/xodes ricinus) в тече­

ние суток после введения [6, 7]. 
В последующем в крови сохра­
няется устойчивая концентрация 
препарата, гарантирующая эф­

фективность против блох и кле­
щей более 9 5  % до 12 недель [6, 
7]. Безопасность была доказана 

многократной дачей препарата 

щенкам в дозе до 280 мг/кг (в 5 
раз превышающей рекомендо­
ванную дозу) с интервалом 8 не­
дель начиная с В-недельного воз­
раста, а также колли, чувстви­
тельным к ивермектину, в дозах, 
втрое превышающих одобренную 
[8, 9]. 

Настоящее исследование в ес­
тественных условиях было прове­
дено в США для подтверждения 
эффективности однократной до­

зы флураланера в форме арома­
тизированной жевательной таб­
летки на протяжении 12 недель 

(84 дней) для устранения и конт­
роля блошиной инвазии. Эти 

результаты сравнивали с резуль­
татами, полученными в контроль­
ной группе, где применялся спи­
носад и ошейник с амитразом. 

Признаки блошиного аллергичес­
кого дерматита (БАД) не были 
критерием включения, однако до­
полнительные цели включали 

оценку облегчения симптомов 
БАД по сравнению с исходными в 
подгруппе собак, имевших симп­
томы БАд. Кроме того, оценива­
лась безопасность и эффектив­
ность таблеток флураланера в те­
чение 26 недель ( 182 дней) на со-

баках, получивших 2 дополни­
тельные дозы с интервалом 12 

недель. Кроме того, оценивали 
контроль клещевой инвазии на 
основании наблюдения. 

Методы 
Это исследование с активным 
контролем, слепое для исследо­
вателя, было предпринято для 
оценки эффективности контроля 
блошиной инвазии с помощью 

таблеток флураланера, которые 

владельцы давали своим соба­

кам, зараженным блохами, са­
мостоятельно. Для сравнения ис­

пользовали контрольную группу, 
получившую три последователь­
ные дозы спиносада внутрь с ин­
тервалом 4 недели в сочетании с 
ошейником с амитразом. Прото­
кол исследования соответство­

вал требованиям надлежащей 

клинической практики (VICH GL9), 
международным руководящим 
принципам биомедицинских ис­

следований на животных, а также 
был рассмотрен и одобрен ко­

миссией по этике. Перед началом 
любых действий по отбору в ис­

следование у владельца каждой 

собаки было получено информи­

рованное согласие. Исследова­
ние проводилось с августа 2011 г. 
по июнь 2012г. на базе 18 ветери­
нарных клиник в 9 штатах -
в Алабаме, Флориде, Канзасе, 

Луизиане, Мэн, Миссури, Север­

ной Калифорнии, Пенсильвании и 
Техасе. Исследование в каждой 
клинике проводил работающий 
там ветеринарный врач, который 
был ответственен за соблюдение 

протокола, контроль взаимодей­
ствия с владельцами, осмотр жи­
вотных, в том числе оценку бло­
шиного аллергического дермати­

та (БАД) и контроль подсчета 
блох. Для сохранения надлежа­
щей маскировки информации в 
соответствии с планом слепого 
исследования средство для борь­
бы с блохами, назначенное каж­
дой собаке, распределялось кли­
ническим персоналом, которому 
была известна схема рандомиза­

ции и который не участвовал в 
сборе данных о количестве блох, 
клиническом осмотре или оценке 
БАд. Этот персонал также был от -
ветственен за любые дополни­
тельные меры, необходимые для 

сохранения маскировки инфор-
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Фл ураланер как средство контроля блошиной инвазии у собак: 
рандомизированное, слепое, контрол ируемое исследование в естественных усл овиях, проведенное в США 

мации, такие как снятие ошейни­

ка с амитразом с собак из конт­

рольной группы перед их осмот­

ром персоналом, не знавшим 

схемы рандомизации. После за­

вершения такого осмотра вла­

дельцы или сотрудники, знавшие 

схему рандомизации, снова на­

девали ошейники на животных. 

Зачисление и участие 
Для исследования разрешалось 

брать собак, содержащихся в 

семьях, имеющих до 5 собак в 

возрасте не менее 12 недель, ве­

сом не менее 4,4 фунтов и с хоро­

шим общим состоянием. Тем не 

менее допускалось зачисление 

собак с хроническими заболева­

ниями (например, эндокринны­

ми, сердечно-сосудистыми забо­

леваниями, судорогами), если их 

заболевание было стабилизиро­

вано до зачисления в исследова­

ние. Породных или половых огра­

ничений не было, однако если 

в доме были щенные или лактиру­

ющие суки, участие таких собак 

в исследовании не допускалось. 

Также не допускались собаки, 

контактировавшие с другими 

свободно гуляющими животными 

(кроме собак), например кошка­

ми. Подобным образом исключа­
лись собаки, содержавшиеся в 

одном доме с собакой, не соот­

ветствующей критериям вклю­

чения. 

Подсчет блох на всей пове­

рхности тела длительностью не 

менее 15 минут у всех собак 

проводил опытный сотрудник, 

которому не была известна схема 

рандомизации. Критерием вклю­

чения было наличие в доме хотя 

бы одной собаки с по меньшей 

мере 1 О живыми блохами при ос­

мотре на момент набора живот­

ных в исследование. 

Ветеринарный врач, которому 

была неизвестна схема рандоми­

зации, отдельно оценивал сле­

дующие симптомы БАД (отсут­

ствует, легкий, умеренный или 

тяжелый): покраснение [10, 11 ], 

алопеция [11], папулы [10, 11], 

шелушение [10], корки [10] и экс­

кориация [11 ]. При наличии каж­

дого симптома (в легкой, умерен­
ной или тяжелой форме) ветери­

нарный врач, не знавший схему 

рандомизации, далее оценивал 

его анатомическое расположе-
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ние и то, характерен ли симптом 

для БАД. В протоколе не было оп­

ределения БАД, и ветеринары 

руководствовались своим опы­

том и знаниями, чтобы устано­

вить, были ли симптомы харак­

терны для БАД. Признаки БАД не 

были критерием включения или 

рандомизации. 

Ограничения для включения, 
связанные с применением препа­

ратов для борьбы с блохами в 

прошлом, основывались на ин­

формации о препарате. Для пре­

паратов, применявшихся соглас­

но инструкции раз в месяц, был 

установлен период вымывания не 

менее 30 дней, для препаратов, 

применявшихся раз в 2 недели, -

не менее 14 дней, и для препара­

тов, применявшихся раз в неде­

лю, - 7 дней. Лечение, которое 

могло повлиять на оцениваемые 

симптомы БАД (например, стеро­

идами, антигистаминными пре­

паратами, кремы, мази, ванны и 

т. п. ), допускалось, но данные о 

симптомах БАД, собранные у та­

кой собаки, исключались из ито­

гов и анализа данных о БАД. 

Сопутствующее лечение бло­

шиной и/или клещевой инвазии 

не разрешалось на всем протя­

жении исследования. Уход за 
шерстью, мытье, плавание и дру­

гая водная активность разреша­

лась, хотя владельцев собак про­

сили временно снимать ошейник 

с амитразом перед купанием. Во 

избежание искажения результа­

тов подсчета блох владельцев 

просили воздержаться от ухода 

за шерстью и мытья животных 

в течение 72 часов перед запла­

нированным по протоколу подс­

четом. 

Для оценки вкусовой привле­

кательности таблеток флуралане­

ра владельцев просили сначала 

предложить собаке таблетку саму 

по себе, например, в руке или в 

миске. Владелец отмечал, съела 

ли собака таблетку в течение 1 

минуты или 1-5 минут. Если нет, 

владелец мог принять альтерна­

тивные меры, чтобы заставить 

собаку добровольно проглотить 

таблетку, например спрятать таб­
летку(-и) в корме или лакомстве. 

Если такой способ не срабаты­

вал, владелец мог дать таблетку 

принудительно или обратиться к 

исследователю. Вкусовую прив-
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лекательность таблеток спиноса­

да не оценивали. 

Владельцев просили следить 

за собаками в течение часа после 

дачи таблетки, чтобы отметить 

любые возможные признаки рво­

ты, кашля, рвотных движений, 

отрыжки, слюнотечения, избы­

точного слюноотделения и другие 
нежелательные симптомы. Кроме 

того, владельцев просили свя­

заться с клиникой, выдавшей 

препарат, и получить новую дозу в 

случае, если у собаки произошла 

рвота или регургитация в течение 

часа после дачи таблетки. 

Рандомизация 
и лечение 
В каждой клинике, на базе кото­

рой проводилось исследование, 

животных распределяли в группы 

лечения в соответствии с полноб­

лочным планом рандомизации со 

временем зачисления в исследо­

вания в качестве фактора блоки­

ровки. В пределах блоков собак 

случайным образом распределя­

ли в группу флураланера или 

контрольную группу, получавшую 

спиносад + амитраз, в соотноше­

нии 3: 1. Поскольку признаки бло­

шиной инвазии были критерием 

включения, а также в связи с на­

личием множества одобренных 
средств для борьбы с блохами, 

мы решили не использовать груп­

пу отрицательного контроля. 

Имеющийся в продаже спиносад 

был выбран в качестве положи­

тельного контроля, так как на мо­

мент исследования это был един­

ственный препарат для приема 

внутрь, одобренный FDA, обеспе­

чивающий уничтожение блох и 

сохранявший противоблошиную 

активность в течение месяца. 

В инструкции к этому препарату 

не говорится об активности про­

тив клещей, и он не является пре­

паратом для борьбы с клещами, 

зарегистрированным FDA. Так 

как в некоторых регионах, где 

производился набор животных, 

требовались меры против кле­

щей, мы использовали ошейники 

с амитразом в связи с их дока­

занной эффективностью против 

клещей и отсутствием воздей­
ствия на блох. 

В каждой клинике использова­

лась своя уникальная таблица 

рандомизации для распределе-
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ния животных в группы лечения; 
все собаки, живущие в одном до­
ме, получали одинаковое лече­
ние. Таблицы рандомизации так­
же включали схему произвольно­
го выбора основной собаки в до­
ме, на которой было обнаружено 
10 и более живых блох на момент 
зачисления. Основную собаку 
лечили так же, как и остальных, 
однако использовали подсчет 
блох во время 2, 3 и 4 визита с 
целью оценки эффективности 
препарата. 

Флураланер давали в дозе 
25-56 мг/кг. Владельцев про­
сили давать таблетки во время
кормления, непосредственно пе­
ред тем, как предложить собаке 
корм. Дополнительные дозы таб­
леток флураланера давали на 12 и
24 неделе в соответствии с мас­
сой тела каждой собаки, опреде­
ленной во время визитов. Соба­
кам контрольной группы надева­
ли ошейник против клещей с 9 %
амитразом и давали таблетки
спиносада в дозе 30-60 мг/кг
массы тела согласно инструкции.
Таблетки спиносада также выда­
вали на 4 и 8 неделе в соответ­
ствии с массой тела, определен­
ной на 4 и 8 неделе. День дачи
первой дозы назначенного лече­
ния любой из собак в доме в день
первого визита или вскоре после
него считали нулевым днем ис­
следования.

Обоснование 

размера выборки
Вычисление размера выборки 
основывалось на значительном 
снижении числа блох по сравне­
нию с исходным через каждый 
период времени. Вычисление 
статистической мощности на 
основании данных предыдущих 
контролируемых исследований, 
продемонстрировавших эффек­
тивность флураланера против 
блох, показало, что для демон­
страции статистически значимо­
го (р < 0,05) снижения числа блох 
по сравнению с исходным доста­
точно набрать собак из 1 О семей. 
Для более широкого региональ­
ного охвата было запланировано 
зачислить собак из 100 семей для 
назначения флураланера и из 33 
семей для назначения контроль­

ного лечения (спиносад + амит-
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раз). Соотношение 3:1 обеспечи­

вало достаточное количество жи­

вотных в контрольной группе для 
сравнения при максимальном по­
вышении эффективности наблю­
дения за безопасностью в группе 
флураланера. 

Оценка эффективности 
Все с об а к и  в исслед овании 
возвращались в клинику для 
кон т рольного осмотра раз в 

4 недели с О по 84 дни, в интер­

вале ±2 дня на 4 неделе и ±3 дня 
при последующих визитах. Пер­
сонал всех клиник был обучен 

процедурам оценки в целях ис­
следования. 

С целью маскировки информа­

ции для любого персонала, про­
изводившего оценку, люди, кото­

рым была известна схема рандо­
мизации (владельцы собак или 
другие сотрудники клиники), сни­
мали противоклещевой ошейник 
с контрольных собак перед подс­

четом блох, оценкой симптомов 
БАД или клиническим осмотром. 

Персоналу, которому была изве­
стна схема рандомизации, не 
разрешалось проводить оценку в 

целях исследования (подсчет 

блох, оценка БАД, клинический 
осмотр), для которой требовался 
слепой метод. Для подсчета блох 
на всей поверхности тела собак 
расчесывали специальной гре­

бенкой в течение по меньшей ме­

ре 15 минут. Если блохи обнару­
живались в последнюю минуту 
процедуры, ее продолжали еще 
5 минут до тех пор, пока блохи не 
переставали обнаруживаться. 

Подсчитывали всех живых блох. 
Персонал клиник также был обу­
чен поиску блох вручную путем 
осмотра всего тела в течение 5 

минут. Во время исследования 

все присосавшиеся клещи, сня­
тые во время визитов в клинику 
или самостоятельно владельца­

ми, помещались в герметично 
закрывающиеся флаконы со 
спиртом для последующей иден­
тификации опытным специалис­

том. Собранные данные о клещах 

были простыми наблюдениями, и 
ни один из исследуемых препара­
тов не оценивали на эффектив­
ность против клещей. Блох и кле­
щей подсчитывали на основных 
собаках при всех визитах (недели 
О, 4, 8 и 12). На остальных собаках 

такую оценку проводили только 

во время первого визита при за­

числении. 
Основной критерий эффек­

тивности основывался на коли­

честве живых блох у основных 

собак в качестве эксперимен­

тальной единицы на 4, 8 и 12 не­
деле (дни 28, 56 и 84) по сравне­
нию с исходным количеством. 
При оценке других переменных 
(безопасности / нежелательных 

явлений, оценки симптомов БАД, 

подсчета и идентификации кле­
щей, вкусовой привлекательнос­
ти жевательных ароматизиро­

ванных таблеток флураланера) 

экспериментальной единицей 

считалась каждая собака. 
Геометрические средние коли­

чества живых блох на основных 

собаках вычисляли отдельно в 

группе флураланера и контроль­

ной группе через каждый период 
времени (дни 28, 56 и 84). Проце­
нтное снижение в каждой вре­

менной точке вычисляли по урав­

нению 

Процентная эффективность = 
= ( 1 - Dx / Do) х 100, 

где D0 - геометрическое среднее 
в исходный момент, а Dx - гео­
метрическое среднее в день х (х = 
28, 56 или 84). 

Геометрические средние ре­

зультатов подсчета блох преоб­

разовывали перед анализом с по­

мощью уравнения У= loge(x + 1). 
Данные после логарифмического 
преобразования анализировали с 

помощью смешанной линейной 

модели с повторными измерени­
ями, включая лечение, визит и ле­
чение + визит в качестве фикси­
рованных эффектов и клинику в 

качестве случайного эффекта, с 

основными собаками в доме в ка­
честве субъектов для повторных 
измерений. Для сравнения ис­

пользовались модель средних 

значений, полученных методом 
наименьших квадратов, а затем 
применялось обратное преобра­

зование для получения геометри­

ческих средних количества блох. 
Для определения степеней сво­
боды знаменателя для проверки 
гипотезы использовали поправку 
Кенварда-Роджерса. 

В каждой группе лечения срав­

нивали количество блох до лече-
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ния и на 28, 56 и 84 день, а также 
сравнивали результат подсчета 

между группами на 28,  5 6  и 
84 дни. Для каждого сравнения 
использовали двусторонний кри­
терий при уровне значимости 

а = 0,05. Статистический анализ 
проводили с помощью програм­
много пакета SAS (SAS lnstitute 
lпс., Кэри, Северная Каролина, 
США, версия 9.3). 

Лечение считали эффектив­

ным через каждый временной пе­

риод, если среднее число живых 
блох снижалось на 90 % или бо­
лее по сравнению с днем О и 
среднее количество на 28, 56 и 84 
дни статистически отличалось от 

количества в день О (р < 0,05) и 
было меньше, чем в день О. Срав­
нивали процент основных собак, 

свободных от блох (т. е. с количе­

ством блох= О) на 28, 56 и 84 дни 
(недели 4, 8 и 12) в группах, полу­
чавших флураланер и спиносад +
амитраз, с помощью двусторон­
него критерия с уровнем значи­
мости а= 0,05. Для оценки разли­
чий в процентных соотношениях 
между группами лечения был 
использован непараметрический 
асимптотический подход. Для 
подведения итогов и анализа ис­
пользовали программу StatXact 
v9. Все зачисленные в исследова­
ние и получившие лечение собаки 
были включены в анализ клини­

ческой безопасности. Собранные 

данные о клещах представляли 
собой результаты наблюдения, 
и ни одно из исследованных 

средств не оценивалось на эф­
фективность против клещей. 

Симптомы БАД оценивали у 
всех собак в исследовании при 
каждом визите в клинику. Оценку 
проводил ветеринарный врач, ко­
торому была неизвестна схема 

рандомизации; он оценивал тя­
жесть (симптом отсутствует, лег­
кий, умеренный или тяжелый) 
и анатомическую локализацию 
следующих симптомов БАД: пок­
раснение, алопеция, папулы, ше­
лушение, корки и экскориация. 
При наличии симптома ветери­

нар также указывал, характерен 
ли он для БАД. И наконец, отме­
чалось, получала ли собака ка­
кие-либо медикаменты (напри­
мер, стероидные, антигистамин­
ные препараты и т. п.), которые 
могли повлиять на С14МПТОМЫ
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БАД. Наличие признаков БАД у 
собак, не получавших каких-либо 

препаратов, мешающих оценке, 
резюмировали в каждой группе. 
Подсчитывали число собак с каж­
дым симптомом БАД (легкой, 
умеренной или тяжелой степени) 

при зачислении, у которых симп­
том разрешился (оценка стала 
«симптом отсутствует») к 12 не­
деле без каких-либо других ле­
карств. 

Оценка безопасности 
Для оценки безопасности за все­
ми собаками в исследовании наб­
людали по меньшей мере до 12 

недели (84 день), этот период 
включал визиты в клинику раз 
в 4  недели. За собаками, получав­
шими флураланер, наблюдали до 
26 недели включительно, визиты 
в клинику имели место раз в 4 не­
дели с 12 по 24 неделю, а оконча­
тельный визит был назначен на 26 
неделю, через 2 недели после 
последней дозы флураланера. 
Владельцев просили вниматель­

но наблюдать за собакой после 
дачи препарата и следить за воз­

можными нежелательными явле­

ниями, которые могли возникнуть 
в ходе исследования. Владельцев 
просили записывать все нежела­
тельные явления, неожиданные 
проблемы со здоровьем или дру­
гие наблюдения, включая обнару­
жение присосавшихся клещей, в 
специальный дневник. 

У всех контрольных собак отби­
рали кровь и мочу в начале иссле­
дования (О день) и на 12 неделе 
(84 день). У всех собак, получав­
ших флураланер, кровь и мочу со­
бирали в начале исследования 
(О день), на 12 неделе и на 26 не­
деле. Образцы отправляли в ла­
бораторию для анализа (общий 
клинический анализ крови, био­
химический анализ, в том числе 
показатели функции печени и по­

чек, и анализ мочи) для опреде­
ления возможных побочных явле­

ний лечения. 

Результаты 
За период с августа 2011 г. по де­
кабрь 2011 г. в 18 клиниках было 
зачислено 294 собаки из 157 до­
мов, среди которых было 118 
основных собак, которым был 
назначен флураланер (плюс до­
полнительно 106 собак, содержа-
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щихся в ОДНОМ доме с основны­
м и), и 2 9  основных собак, ко­

торым был назначен спиносад +
амитраз (плюс дополнительно 31 
собака, содержащаяся в одном 
доме с основными). Собаки оста­
вались в исследовании до июня 
2012 � Приблизительно 50 % 

(56/118 собак, получавших флу­
раланер, и 19/39 контрольных со­
бак), зачисленных в исследова­
ние, были единственными соба­
ками в доме. Распределение по 

возрасту, полу и весу в обеих 
группах лечения было сходным 
(табл. 1 ). Приблизительно 1/3 со­
бак в каждой группе были метиса­
ми, наиболее распространен­
ными породами были чихуахуа 

[6,7 % (15/224) в группе флурала­
нера; 5, 7 % (4/70) в группе спино­

сада + амитраза)], джек-рассел­
терьер [4,0 % (9/224) и 4,3 % 
(3/70)], лабрадор-ретривер [4,0 % 
(9/224) и 2,9 % (2/70)] и боксер 
[3, 1 % (7/224) и 4,3 % (3/70)]. 

8 % ( 18/224) из группы флура­

ланера (в том числе 11 основных 

собак) и 11,4 % (8/70) из группы 
спиносада + амитраза (включая 
основных собак) были исключены 

из оценки результатов на 84 день. 
Одна дополнительная собака в 
группе флураланера была удале­
на по информации от владельца о 
том, что после дачи первой дозы 
препарата у нее была рвота; две 

остальные собаки из этого же до­

ма остались в исследовании. 
Все остальные случаи исклю­

чения из исследования счита­
лись не связанными с лечением и 
были обусловлены разными при­
чинами, включая ошибку раздачи 
препарата, раскрытие скрытой 
информации, нарушения прото­

кола, в том числе неявку на наз­
наченный визит, а также два 
смертельных случая - один в ре­
зультате дорожно-транспортного 
происшествия, а другой в резуль­

тате эутаназии по причине ухуд­
шения существующей сердечной 
недостаточности. 

Количество блох до лечения 
было сходным в обеих группах 
(табл. 2). В обеих группах число 
блох на основных собаках значи­
тельно снизилось (р < 0,0001 и 
эффективность была выше 90 %) 
по сравнению с исходным значе­
нием через каждый период вре­
мени (табл. 2). Процент основных 
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Таблица 2. Геометрические средние количества блох на основных собаках, 
процентное снижение по сравн ению с исходным количеством и число собак, 
свободных от блох при каждом визите 

В1 (зачисление) В2 (день 28) ВЗ (день 56) В4(день84) 
Число основных собак 
Флураланер 117 113 108 106 

Спиносад + амитраз 39 38 34 32 

Геометрические средние от количества блох (95 % ДИ) 

Флураланер 32,2 О, 1 О, 1 О, 1 
(27, 1-38,2) (0,0-0,2) (0,0-0, 1) (0,0-0, 1) 

Спиносад + амитраз 32,6 1,3 0,2 о, 1 
(23,6--44,9) (0,7-2,0) (0,0-0,4) (0,0-0,2) 

р• 0,9469 < 0,0001 О, 1766 0,2189 

Эффективность (снижение по сравнению с исходным количеством), % 
Флураланер Н/П 99,7 99,8 99,8 

Спиносад + амитраз Н/П 96,1 99,5 99,6 

Основные собаки, свободные от блох, % 
Флураланер Н/П 91, 1 95,4 95,3 

Спиносад + амитраз Н/П 44,7 88,2 84,4 

р" Н/П < 0,0001 о, 1364 0,0370 

Н/П означает, что значение или вычисление неприменимо. Сравнения эффективности во время 
В 1 не проводили, и ни одна из основных собак не была свободна от блох во время В 1. 
•р для сравнения модели средних зн ачений, полученных методом наименьших квадратов. 
"р для сравнения процентных количеств с помощью непараметрического асимптотического 
подхода. 

собак, свободных от блох, в груп­
пе флураланера значительно от­
личался от такового в группе спи­
носада + амитраза на 28 и 84 дни 
(р < 0,0001 и р = 0,0370 соответ­

ственно); однако на 56 день зна­
чительных различий не отмечено 
(р = о, 1364). 

Значимых связанных с лечени­
ем нежелательных явлений в ка­
кой-либо из групп отмечено не 
было. Самым распространенным 
из сообщенных нежелательных 
явлений в обеих группах была 
рвота, процентная частота кото­
рой была выше в группе спиноса­
да + амитраза, чем в группе флу­
раланера (табл. 3). Клинически 
значимых изменений в результа­
тах клинического анализа крови, 
биохимического анализа крови и 
анализа мочи в какой-либо из 
групп обнаружено не было. 

ной контрольной собаке был об­
наружен живой неприсосавший­
ся клещ. 

В дополнение к 62 присосав­
шимся клещам, снятым иссле­
дователями, 14 клещей было 
снято владельцами и передано 
исследователям. Всего на иден­
тификацию было отправлено 76 
клещей. Клещи, найденные в 
этих областях, были отнесены к 
родам lxodes [82,9 % ( 63/76) из 
всех представленных клещей], 
АтЬ/уотта [13, 2 % (10/76)], 
Dermacentor [2,6 % ( 2 /76)] и 
Rhipicephalus [1,3 % ( 1/76)]. 

Оценка вкусовой привлека­
тельности жевательных таблеток 
флураланера владельцами была 
получена для 559 из 621 доз, дан­
ных на протяжении исследова­
ния. Вкусовая привлекательность 
всех трех доз была постоянной 
(табл. 4). Приблизительно 80 % 
(451/559) доз флураланера соба­
ки съели добровольно в течение 

5 минут после предложения, 
а еще 12,3 % (70/559) доз было 
съедено вместе с кормом или ла­
комством. Таким образом, в этом 

исследовании 92,5 % доз флура­
ланера было съедено собаками 

без принуждения. 
Разрешение симптомов БАД за 

период с зачисления до 12 неде­
ли (день 84) у собак, не получав­
ших препараты, которые могли 
бы повлиять на симптомы БАД, 
кратко представлено в табл. 5. По 
сравнению с исходным значени­
ем, во время 12 недели (84 день) 
все симптомы БАД в обеих груп­
пах значительно уменьшились. 

Обсуждение 
Однократное введение флурала­
нера не только уменьшало коли­
чество блох по меньшей мере с 
такой же эффективностью, как и 
трехкратное введение спиносада 
с интервалом раз в месяц, но и 
значительно чаще приводило к 
уничтожению всех блох на собаке 
к 4 неделе [91, 1 % (103/113) сво­
бодных от блох собак в группе 
флураланера и 44,7 % (17/38) в 
контрольной группе] и при окон­
чательной оценке на 12 неделе 
[флураланер 95,3 % (101/106) и 
спиносад 84,4 % (27 /32)] после 
начала исследования. 

Эти данные о высокой эффек­
тивности флураланера соответ­
ствуют данным европейского ис­
следования, в котором контроль 
блошиной инвазии, включая про­
центное содержание свободных 
от блох собак, получавших флура­
ланер, на 4 неделе после лече­
ния, были выше, чем в группе 
местного применения фипрони­
ла/метопрена [5]. Такое быстрое 
полное уничтожение блох после 
лечения и сохранение этого ста­
туса не менее 12 недель говорит 
о том, что флураланер представ­
ляет собой значительное дости­
жение в лечении и контроле бло­
шиной инвазии у собак. 

Такое снижение количества 
блох и высокая частота их полно­
го устранения у исследованных 

В начале исследования (во 
время визита при зачислении в 
исследование) в клиниках во 
Флориде, Миссури, Алабаме, 
Пенсильвании и Луизиане на 13 
собаках в группе флураланера 
было обнаружено 47 присосав­
шихся клещей, а на 3 собаках в 
группе спиносада + амитраза -
11 клещей. Во время 2 визита на 
одной собаке в группе флурала­
нера был обнаружен мертвый 
неприсосавшийся клещ, а во вре­
мя 3 визита на другой собаке в 
группе флураланера было обна­
ружено 2 клеща (один живой и 
один мертвый, оба неприсосав­
шиеся). Во время 4 визита на од-

Таблица 3. Частота нежелательных явлений у собак, рандомизированныхдля назначения 
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ароматизированных жевательных таблеток флураланера или спиносада в сочетании 
с амитnазом 

Нежелательное 
явление 

Рвота 

Снижение аппетита 

Диарея 

Сильная вялость 

Полидипсия 

Вздутие живота 

Фл�раланер, число собак Спиносад + амитраз, 
за 6-недельный период число собак за 12-недельный 

(п = 224) период (п = 70) 

16(7,1 %) 10 (14,3 %) 

15(6,7%) О (0,0%) 

11 (4,9%) 2 (2,9%) 

12(5,4%) 5 (7,1 %) 

4(1,8%) 3(4,3%) 

3(1,3%) О (0,0%) 
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Фл ураланер как средство контроля блошиной инвазии у собак: 
рандомизированное, слепое, контрол ируемое исследование в естественных усл овиях, проведенное в США 

собак отражено в прямой клини­
ческой пользе, выраженной в об­
легчении симптомов БАД. При 
оценке каждого из отмеченных 
симптомов БАД у собак, посту­
пивших с симптомами и полу­
чавших флураланер, состояние 
улучшилось на величину от 80 % 
без применения каких-либо дру­
гих медикаментов [шелушение 
(16/20)] до 95 % [корки (21/22)]. 
В период разработки было реше­
но, что в этом исследовании с 
целью регистрации оценка симп­
томов БАД будет ограничена те­
ми, которые могут быть объектив­
но определены исследователя­
ми. Соответственно, субъектив­
ную оценку зуда по информации 
от владельцев не проводили. Тем 
не менее так как зуд и другие 
симптомы БАД вызываются уку­
сами блох и потому, что оба пре­
парата были эффективны для 
борьбы с блохами, можно ожи­
дать, что сопутствующие преиму­
щества будут включать снижение 
зуда. Э то исследование было 
проведено в реальных условиях 
для оценки таблеток флурала­
нера, даваемых владельцами са­
мостоятельно, в качестве нового 
подхода к контролю блошиной 
инвазии у собак. 

Исследование было открытым 
для владельцев и клиническо­
го персонала, распределявшего 
препараты, однако весь персо­
нал, проводивший оценку, не знал 
схему рандомизации на протяже­
нии всего исследования. Един­
ственной инструкцией, данной 
владельцам, была дача таблеток 
перед кормлением и в соответ­
ствии с указаниями на упаковке, 
единственное различие между 
протоколами лечения было свя­
зано с оценкой вкусовой привле­
кательности жевательных табле­
ток флураланера. Два сходных 

исследования спиносада, только 
в одном из которых оценива­
лась вкусовая привлекатель­
ность (способом, сходным с на­
шим протоколом), дали очень 
сходные результаты оценки эф­
фективности [3, 12]. Результаты 
этих исследований согласуются с 
нашими, включая отсутствие за­
висимости между вкусовой прив­
лекательностью и эффектом. 

Во время визита при зачисле­
нии на 24 собаках были обнару­
жены клещи, что указывало на 
возможность контакта с клеща­
ми во время исследования. Пос­
ле лечения было обнаружено 
несколько клещей, что согласу­
ется с заявленной эффектив­
ностью ошейника с амитразом и 
подтверждает стойкую противок­
лещевую активность флурала­
нера, показанную в других иссле­
дованиях в естественных и лабо­
раторных условиях [ 5, 7, 1 3]. 

Отсутствие серьезных неже­
лательных явлений (табл. 3) ука­
зывает на безопасность обоих 
средств; самым распространен­
ным нежелательным явлением 
была рвота, отмеченная у 7, 1 % 
(16/224) собак, получивших три 
дозы флураланера на протяже­
нии 26 недель наблюдения, и у 
14, 3 % ( 10/70) контрольных со­
бак, получивших 3 дозы спиноса­
да на протяжении 12 недель наб­
людения. 

В других исследованиях проти­
вопаразитарных средств для со­
бак в естественных условиях час­
тота рвоты значительно варьиро­
вала - сообщалось, что частота 
достигала 18 и 15 % после дачи 
таблеток ивермектина и жева­
тельных таблеток ивермектина 
соответственно и 12 % после од­
нократного местного применения 
селамектина или дачи внутрь 
спиносада [12, 14, 15]. Прочие 

Таблица 4. Вкусовая привлекательность трех жевательных ароматизированных таблеток 
флураланера, даваемых последовательно с интервалом 12 недель 

Процент употребленных доз 

Стадия, 1 доза 2доза Здоза 
на которой собака Итого 
съедала таблетку ~ДО ~Д84 ~Д168 

(n = 207) (n = 188) (n = 164) (n = 559) 

Добровольно в течение 1 минуты 158 (76,3 %) 142 (75,5 %) 116(70,7%) 416 (74,4 %) 

Добровольно в течение 1-5 минут 11 (5,3 %) 15(8,0%) 9 (5,5%) 35 (6,3%) 

Таблетка была спрятана в корме 27(13,0%) 17(9,0%) 26 (15,9 %) 70(12,5%) или лакомстве 

Таблетка была дана принудительно 10(4,8%) 10(5,3%) 13(7,9%) 33 (5,9 %) 

Таблетка была дана 1 (0,5%) 4 (2,1 %) О (0,0%) 5(0,9%) с помощью исследователя 
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нежелательные явления обычно 
были временными и легкими, что 
подтверждало данные о безопас­
ности спиносада и амитраза и 
указывало на возможность безо­
пасного применения флурала­
нера для собак. Тщательное наб­
людение владельцами, непостоя­
нство нежелательных явлений, 
связанных с тремя последова­
тельными дозами флураланера в 
течение 26 недель, и нормальные 
результаты лабораторных анали­
зов также подтверждают более 
ранние работы, говорящие о бе­
зопасности флураланера для со­

бак [5, 7-9]. 

Заключение 
Результаты этого клинического 
исследования показывают, что 
однократное применение арома­
тизированных жевательных таб­
леток флураланера для собак, да­
ваемых владельцами самостоя­
тельно, обеспечивает контроль 
блошиной инвазии по меньшей 
мере настолько же эффективный, 
как после 3 последовательных 
доз таблеток спин осада в сочета­
нии с ошейником с амитразом. 
С эффективным контролем бло­
шиной инвазии также было связа­
н о значительное облегчение 
симптомов БАД. Показано, что 
ароматизированные жевательные 
таблетки флураланера обладают 
высокой привлекательностью для 
собак. Это исследование также 
показало благоприятные показа­
тели безопасности флураланера. 
Таким образом, исследование 
показывает, что ароматизирован­
ные жевательные таблетки флу­
раланера представляют собой 
значительное достижение в лече­
нии и контроле блошиной инва­
зии у собак, обеспечивая эффект 
на протяжении 12 недель после 
однократной дозы. 
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Таблица 5. Процентные количества собак с симптомами блошиного аллергического 
дерматита в начале исследования, которые разрешились без других препаратов 
к последнемv визитv 

Симптом блошиного аллергического дерматита Флураланер Спи нос ад+ амитраз 

Покраснение 

Аоопеция 

Папулы 

Шелушение 

Корки 

Экскориация 

планировании. FS участвовал 

в планировании исследования и 

проводил статистический ана­

лиз. Все авторы прочли и одоб­

рили окончательный вариант ру­

кописи. 
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