Farmakologiczna kontrola bolu ma kluczowe znaczenie
w dzisiejszej praktyce  stomatologicznej. Pomimo
dostepnosci  réznego rodzaju metod znieczulenia
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ABSTRACT

Local anesthetics are the most commonly used drugs in the dental office. They enable painless
procedures within the oral cavity, bringing benefits for both the patient, who no longer needs to fear
the pain, and the dentist, whose comfort and efficiency in work are increased through patient
cooperation. Despite the wide availability of local anesthetics, new and better solutions are constantly
sought. A recent innovation under investigation is the addition of dexmedetomidine to local
anesthetics. Dexmedetomidine is an a2-adrenergic receptor agonist with analgesic, anti-anxiety and
sedative effects. It is commonly used in anesthesiology and intensive care for sedating patients in
intensive care units, as a co-analgesic, and as an additive to local anesthetics during peripheral and
central nerve blocks. Studies conducted on patients undergoing dental extractions show that adding
dexmedetomidine to lidocaine, a commonly used local anesthetic, enhances its anesthetic effect. The
a2-adrenergic receptor antagonist prolongs the duration of analgesic action and accelerates its onset.
Additionally, it reduces postoperative discomfort and speeds up healing. At the same time, no negative
impact on general parameters is noted. This makes it a promising substitute for other additives to local
anesthetics, such as adrenaline, especially in patients with contraindications to its use.
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licznych prac naukowych [5-9]. Celem niniejszego
artykutu jest dokonanie przegladu i podsumowania

znieczulenia miejscowego w stomatologii.

najnowszych badan dotyczacych potencjalnego
zastosowania deksmedetomidyny jako dodatku do lekdw

miejscowego, bol nadal stanowi wyzwanie, ktore moze
utrudni¢ przeprowadzenie zabiegu stomatologicznego [1].
Skuteczna kontrola bolu przynosi korzysci zaréwno
pacjentom, jak ilekarzom dentystom, umozliwiajac
przeprowadzenie zabiegow sprawnie i efektywnie.
Deksmedetomidyna to wzglednie wybidrczy agonista
receptorow adrenergicznych a2. Jest ona przewaznie
podawana dozylnie w celu sedacji pacjentéw na oddziatach
intensywnej terapii oraz do sedacji pacjentow przed
zabiegami diagnostycznymi lub chirurgicznymi [2,3].
Jednakze w ostatnim czasie zwraca sie uwage na mozliwe
zastosowanie deksmedetomidyny jako dodatku do lekow
znieczulenia miejscowego [4]. Wptyw  stosowania
deksmedetomidyny w potaczeniu z lekami znieczulenia
miejscowego na wydtuzenie czasu dziatania blokad
centralnych oraz blokad nerwéw obwodowych byt tematem

2. Mechanizm dziatania deksmedetomidyny

Deksmedetomidyna to substancja aktywna z grupy
agonistow receptorow a2-adrenergicznych, ktéra wykazuje
wysoka selektywnos¢ dziatania. Aktywacja receptorow a2-
adrenergicznych prowadzi do hamowania uwalniania
noradrenaliny, co z kolei zatrzymuje przekazywanie
sygnatow bolu oraz obniza aktywnos¢ wspotczulna.

Mechanizmy dziatania agonistow receptorow
a2-adrenergicznych w dziataniu przeciwbdlowym na
poziomie OUN nie sa jeszcze w petni poznane. Wiadomo
jednak, ze receptor a2-adrenergiczny wywiera swoje
dziatanie poprzez aktywacje biatek G. Aktywowane biatka
G wptywaja na aktywnos¢ komorki poprzez przekazniki
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drugiego rzedu lub przez wptyw na aktywnos¢ kanatow
jonowych. W pierwszym przypadku receptor a2-adrenergiczny
prowadzi do hamowania cyklazy adenylowej, co prowadzi do
zmniejszenia tworzenia sie 3,5-cyklicznego monofosforanu
adenozyny (cAMP) i za posrednictwem specyficznych kinaz
zaleznych od cAMP  modyfikuje aktywnos¢ biatek
docelowych. Biatka te wptywaja na kanaty jonowe,
powodujac wyptyw potasu przez aktywowane kanaty, co
skutkuje hiperpolaryzacja btony komorkowej i stanowi
skuteczny sposob ttumienia wytadowan neuronalnych.
Dodatkowo, stymulacja receptorow a2-adrenergicznych
hamuje wnikanie wapnia do zakonczenia nerwowego, co
moze by¢ odpowiedzialne za jego hamujacy efekt na
wydzielanie neuroprzekaznikow [10,11].

Najwigksze stezenie receptorow a2 zostato wykryte
w miejscu  sinawym, jednym z  gtéwnych  jader
noradrenergicznych w mozgu, ktére jest odpowiedzialne za
efekty hipnotyczne i uspokajajace. W jadrze tym znajduja
sie rowniez zstepujace noradrenergiczne drogi regulacji
czucia bolu. Te ustalenia prowadza do wniosku, ze gtowne
efekty uspokajajace i przeciwbdlowe deksmedetomidyny
zaleza od pobudzenia receptorow a2-adrenergicznych
wtasnie w miejscu sinawym.

Badania na myszach wykazaty, ze szczegdlnie podtyp a2A
receptora a2-adrenergicznego, do ktorego deksmetomidyna
ma najwieksza swoistos¢, odpowiada za wtasciwosci
uspokajajace i przeciwbdlowe [12]. Dodatkowo, deksmede-
tomidyna wykazuje dziatanie analogiczne na poziomie rdzenia
kregowego, co moze by¢ powodem sukcesu jej stosowania
jako leku dozylnego i dooponowego w anestezjologii.

Udowodniono, ze pobudzenie receptora a2A ma
dziatanie przeciwbdlowe oraz sympatykolityczne [13].
W praktyce klinicznej znani sa dwaj agonisci receptorow a2
- starszy - klonidyna, oraz nowszy - deksmedetomidyna.

Mozliwos¢ dodatku klonidyny do lekdow znieczulenia
miejscowego byt przedmiotem badan P&ppinga i innych,
ktorzy w swojej meta analizie [14,15] porownali
dwadziescia badan (1054 pacjentow), i na podstawie
uzyskanych wynikow udowodnili, ze dodatek klonidyny
wydtuza czas czuciowej i ruchowej blokady nerwow
obwodowych o srednio dwie godziny [8].

Nowszym trendem w badaniach nad dodatkiem a2
agonistow jest analiza wptywu deksmedetomidyny, jako
dodatku do lekéw znieczulenia miejscowego, na czas
dziatania oraz skutecznos¢ blokady. Wykazano, ze dodanie
deksmedetomidyny do lekéow znieczulenia miejscowego
prowadzi do wydtuzenia czasu dziatania i zapewnia lepsza
kontrole bolu w poréwnaniu z klonidyna [16].

Mechanizm dziatania deksdemetomidyny jako adiuwanta
lekow znieczulenia miejscowego byt przedmiotem badania
przeprowadzonego przez Brummetta i in. [17]. W badaniu
in vivo na szczurach wykazali oni, ze wydtuzenie dziatania
lekdw miejscowo znieczulajacych jest spowodowane blokada
aktywowanego hiperpolaryzacja pradu kationowego Ih.
Podobny mechanizm udowodniono dla dodatku klonidyny do
miejscowych anestetykow [18].

3. Deksmedetomidyna w znieczuleniu miejscowym

Badanie przeprowadzone przez Alizargara i in. [20]
na grupie 40 pacjentéw poddanych ekstrakcji zatrzymanego
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Fig 1. Wzor strukturalny deksmedetomidyny (19)

trzeciego zeba trzonowego dolnego, w ktorym grupa
kontrolna (20 osdb) byta znieczulana za pomoca lidokainy,
natomiast grupa badana (20 osob) za pomoca lidokainy
w potaczeniu z deksmedetomidyna. Kontrole bolu w trakcie
zabiegu oceniat chirurg przeprowadzajacy zabieg oraz
pacjent. Pacjenci oceniali rowniez bdl po 6, 12 i 24
godzinach od zabiegu. Badanie wykazato, ze dodatek
deksmedetomidyny zmniejszat nie tylko odczucie bolu
w trakcie zabiegu, ale takze redukowat potrzebe
stosowania lekow przeciwbolowych po zabiegu.

W 2022 r. Suryawanshi i in. porownali skutecznosc
znieczulenia lidokaing z dodatkiem adrenaliny (2% lignokaina
z adrenaling 1:200 000) i lidokaing z dodatkiem
deksmedetomidyny (30 ugm w 30 ml lidokainy) w trakcie
ekstrakcji zebow przedtrzonowych w szczece lub zuchwie
[21]. Badanie to wykazato, ze lidokaina w potaczeniu
z deksmedetomidyna dziata szybciej i dtuzej, a bol
odczuwany po zabiegu jest znaczaco mniejszy niz
w przypadku lidokainy z adrenalina.

W obu wyzej przytoczonych badaniach mierzone byto
rowniez tetno, saturacja, czestos¢ oddechéw oraz srednie
cisnienie tetnicze pacjentow, ktore nie wykazaty
istotnych roznic.

W badaniu opublikowanym w 2020 roku w National
Journal Of Maxillofacial Surgery autorstwa Nalawade i in.
[22] rowniez wykazano przewage stosowania lidokainy
w potaczeniu z deksmedetomidyna w porownaniu do
lidokainy z adrenaling. W badaniu wzigto udziat
80 pacjentow, ktorzy wymagali ekstrakcji zatrzymanego
dolnego trzeciego trzonowca. Grupa badana znieczulana
byta 2% lidokaing z 1 mcg/ml deksmedetomidyny. Pacjenci
zgrupy kontrolnej znieczulani byli 2% llidokaing
z adrenaling w stosunku 1:200000. W wyniku badania
odnotowano statystycznie znaczaca roznice w szybkosci i
dtugosci dziatania znieczulajacego na korzysc¢ lidokainy
z deksmedetomidyna. Dodatkowo, zaobserwowano lepsza
hemostaze pozabiegowa przy zastosowaniu deksmedeto-
midyny jako dodatku do leku znieczulenia miejscowego
w poréwnaniu z adrenaling. Parametry ogélne, takie jak:
tetno, saturacja, cis$nienie krwi, nie wykazywaty odchylen
wiekszych niz 20% od wartosci poczatkowych. Jednakze
u pacjentow z grupy badanej w poréwnaniu do pacjentow
z grupy kontrolnej tetno byto nizsze, cisnienie krwi byto
nizsze, a saturacja wyzsza. Zwigzane jest to
prawdopodobnie z przeciwbdlowym i przeciwlekowym
dziataniem deksmedetomidyny, ktore moze przyczyni¢ sie
do poprawy nasycenia obwodowego tlenem.

Przytoczone  badania  wskazuja na  przewage
zastosowania lidokainy z dodatkiem deksdemetomidyny
w poréwnaniu z lidokaing z dodatkiem wazokonstryktora,
jak i bez jego dodatku. Nalezy zaznaczyc, ze istnieje
grupa pacjentow, u ktorych uzycie wazokonstryktora



w trakcie znieczulenia miejscowego jest przeciwwskazane.
Przyktadem sa pacjenci obciazeni chorobami uktadu
krazenia. Autorzy kolejnego badania: Yoshitomi, Kohjitani,
Maeda, Higuchi, Shimada i Miyawaki [23] sugeruja,
ze deksmedetomidyna moze sta¢ sie bezpieczniejszym
zamiennikiem innych dodatkéw substancji zwezajacych
naczynia krwionosne, takich jak epinefryna, zwtaszcza
u pacjentow z chorobami uktadu krazenia.

Przeprowadzili oni badanie na s$winkach morskich,
ktore wykazato, ze zaréwno deksmedetomidyna jak i
klonidyna wykazuja wzmocnienie miejscowego dziatania
znieczulajacego lidokainy. Natomiast deksmedetomidyna
wykazuje pewne korzystne wtasciwosci farmakologiczne w
porownaniu  z innymi  dostepnymi  klinicznie lekami
uspokajajacymi [24].

4, Dyskusja

Podsumowujac, badania pokazuja, ze
deksmedetomidyna jako dodatek do lekow znieczulenia
miejscowego poteguje ich dziatanie. Wyraza sie to
w szybszym czasie uzyskania analgezji, wydtuzeniu czasu
dziatania, zmniejszeniu dolegliwosci pozabiegowych oraz
polepszeniu  gojenia  wskutek lepszej  hemostazy
pozabiegowej rany.

Deksdemetomidyna w przytoczonych badaniach nie
wptywa na parametry ogolne pacjentow lub nawet
wykazuje korzystne dziatanie, ze wzgledu na swoje
przeciwlekowe wtasciwosci. W przypadku pacjentow
cierpiacych na dentofobie dziatanie przeciwlekowe jest
bardzo korzystne, poniewaz zwieksza komfort pacjenta,
a przez to usprawnia zabieg.

Pomimo obiecujacych wynikow badan nad
zastosowaniem deksmedetomidyny jako dodatku do lekow
znieczulenia miejscowego w stomatologii, istnieja pewne
czynniki utrudniajace jej powszechne stosowanie. Jednym
z nich jest brak rejestracji deksmedetomidyny jako
dodatku do lekéw znieczulenia miejscowego w Polsce.
Wedtug charakterystyk produktow leczniczych dostepnych
w Polsce preparatow zawierajacych deksmedetomidyne
[25-29] jedyne wskazania do jej stosowania to:

»1.  Sedacja dorostych pacjentow w Oddziale
Intensywnej Opieki Medycznej (OIOM), wymagajacych nie
gtebszego poziomu sedacji, niz pobudzenie w reakcji na
gtos (odpowiada poziomowi od 0 do -3 w skali Richmond
Agitation-Sedation (RASS)).

2. Sedacja niezaintubowanych pacjentow przed i (lub)
podczas procedur  diagnostycznych lub  zabiegow
chirurgicznych  wymagajacych sedacji, np. sedacji
proceduralnej/ z zachowaniem $wiadomosci.”.

Zastosowanie  deksmedetomidyny w  stomatologii
podczas znieczulenia miejscowego wymuszatoby stosowanie
jej "off label”. Aby byto to mozliwe, konieczne bytoby
uzasadnienie stosowania substancji ,poza wskazaniami”.
Pacjent musiatby wyrazi¢ na to zgode, a na lekarzu
spoczywataby dodatkowa odpowiedzialnos¢, zwiagzana
z ryzykiem dziatan niepozadanych.

Brak jest dostepnych na rynku gotowych preparatow
zawierajacych deksmedetomidyne w potaczeniu z lekami
znieczulenia miejscowego. Wymuszatoby to kazdorazowo
przygotowanie pozadanego roztworu, co mogtoby skutkowac
podaniem nieprawidtowych dawek oraz wydtuzytoby czas

60

Prospects in Pharmaceutical Sciences, 22(3), 58-61. https://doi.org/ 10.56782/pps.211

pracy personelu medycznego. By¢ moze, potwierdzenie
korzystnego dziatania deksmedetomidyny w potaczeniu
z lekami  znieczulenia miejscowego w stomatologii
kolejnymi badaniami naukowymi bedzie skutkowato
rejestracja takiego wskazania, a co za tym idzie,
rozpowszechnienia stosowania deksmedetomidyny
w stomatologii.
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20200501000237  https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/
api/rpl/medicinal-products/39205/characteristic
(dostep: 02.06.2024)

29. Charakterystyka-40214-2023-03-30-15666_B-2023-
11-01 https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/
medicinal-products/40214/characteristic  (dostep:
02.06.2024)



