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STRESZCZENIE

Wstep. Deksketoprofen (DEX) nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) o dziataniu przeciwbdlowym, przeciwzapalnym
i przeciwgorgczkowym. DEX jest enancjomerem ketoprofenu (S+) i dziata silniej niz ketoprofen. Jest wysoce skuteczny nawet po podaniu matych dawek.
Terapia DEX nie powoduje powaznych skutkéw ubocznych i jest dobrze tolerowana przez organizm.

Cel. Przeglad miat na celu znalezienie oryginalnych publikacji naukowych na temat DEX opublikowanych w ostatnich latach oraz najnowszych informaciji
0 jego skutecznos$ci terapeutycznej i bezpieczenstwie.

Materiaty i metody. W listopadzie 2021 roku przeprowadzono systematyczny przeglad artykutdéw naukowych opublikowanych nie wczesniej niz w 2015
roku. Wykorzystano materiaty z baz danych PubMed, Google Scholar i Medline Complete. Sposréd znalezionych publikacji, do analizy wybrano 28
artykutéw naukowych.

Wyniki i dyskusja. W ciggu ostatnich lat pojawito sie wiele publikacji na temat DEX. Przeanalizowano artykuty opisujace nowe doniesienia na temat DEX
w leczeniu bdlu, a takze poréwnujgce go z innymi lekami oraz mezoterapig. Dokonano przegladu najnowszych doniesien o potgczeniu DEX z tramadolem
i tiokolchikozydem. Opisano nowg posta¢ DEX o wydtuzonym uwalnianiu i nowe zastosowania terapeutyczne tego leku. Po przeanalizowaniu wszystkich
badan stwierdzono, ze DEX wykazywat podobng lub skuteczniejszg analgezje w poréwnaniu z innymi lekami i zmniejszat zapotrzebowanie na leki
ratunkowe. Ponadto zauwazono, ze stosowanie DEX w terapii skojarzonej bylo znacznie lepsze niz stosowanie go w monoterapii. Udowodniono
skuteczno$¢ DEX w podnoszeniu progu padaczkowego. Mezoterapia osiggneta wyzsze wyniki w leczeniu objawdw boélowych w poréwnaniu z DEX. Skutki
uboczne, ktore pojawity sie w wyniku stosowania terapii DEX nie zagrazaty zyciu.

Whioski. Wyniki przegladu potwierdzajg, ze DEX jest bardzo dobrym $rodkiem przeciwbélowym, silniejszym niz paracetamol i diklofenak. DEX dziata
podobnie przeciwbélowo jak deksmedetomidyna i lidokaina. DEX w potgczeniu z tramadolem lub tiokolchikozydem jest skuteczniejszy niz gdy oba leki sg
stosowane oddzielnie. Naukowcy pracujg nad dtugodziatajgcym DEX i poszukujg nowych zastosowan tego leku w epilepsji i onkologii.

Stowa kluczowe: deksketoprofen, bol, tramadol, niesteroidowe leki przeciwzapalne.
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WSTEP

Dexketoprofen (DEX) nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). To pochodna kwasu
propionowego - (S+) enancjomer Kketoprofenu (K) o wtasciwosciach przeciwbdlowych, przeciwzapalnych
i przeciwgoraczkowych. Dziatanie leku opiera sie gléwnie na hamowaniu cyklooksygenaz (COX) [1]. Zastosowanie
pojedynczego izomeru K upraszcza farmakokinetyke leku i pozwala na zmniejszenie o 50% jego dawki terapeutycznej,
zmniejszajac liczbe powaznych skutkéw ubocznych [2,3].

Dziatanie przeciwbélowe DEX utrzymuje sie przez 4-6 godzin i rozpoczyna sie okoto 30 minut po podaniu. Okres
pottrwania (T1/2) w fazie eliminacji wynosi 1,65 godz. Tmax - 30 min. Po sprzezeniu z kwasem glukuronowym w watrobie,
DEX jest wydalany gtéwnie przez nerki. Lek nie kumuluje sie w organizmie [1,4].

DEX jest dostepny w Polsce w postaci tabletek i granulek do sporzadzania roztworu doustnego oraz w postaci
roztworu do wstrzykiwan. Jest bardzo skuteczny w leczeniu bélu nocyceptywnego, somatycznego, trzewnego i zapalnego.
Stosuje sie go w objawowym leczeniu tagodnego do umiarkowanego bélu przewleklego oraz w leczeniu umiarkowanego do
silnego bolu ostrego [1].

Skutki uboczne DEX moga wystepowa¢ w nastepujacych obszarach: przewéd pokarmowy, uktad krazenia, uktad
oddechowy, osrodkowy uktad nerwowy, watroba, nerki, ucho i btednik, reakcje ogélnoustrojowe, pogorszenie liczby i funkc;ji
ptytek krwi, dziatanie fotouczulajgce na skdrze [5]. W 2015 roku Olmez i wsp. opisali zapalenie przetyku spowodowane DEX
[6]- Lek moze mie¢ dziatanie cytostatyczne, cytotoksyczne i genotoksyczne na zdrowe ludzkie limfocyty, w zaleznosci od
stezenia i czasu ekspozycji [7]. Kayipmaz i wsp. jako skutek uboczny stosowania DEX opisali ostra reakcje dystoniczng [8].

W niniejszym opracowaniu autorzy starajg sie opisa¢ najnowsze informacje o DEX na podstawie literatury
medycznej opublikowanej od 2015 roku.

MATERIALY | METODY

Do przegladu danych literaturowych zastosowano standardowe, aktualne kryteria. Wyszukano artykuty
anglojezyczne w bazie PubMed, Medline Complete, Google Scholar. Bazy przeszukiwano w listopadzie 2021 r. wedtug fraz:
»dexketoprofen”, ,dexketoprofen and treatment”, ,dexketoprofen and tramadol”. Znaleziono ponad 700 wynikéw. Nastepnie
zapoznano sie z 388 artykutami opublikowanymi w okresie od 2015 r. do listopada 2021 r. Po przejrzeniu abstraktéow, do
przegladu systematycznego wybrano 28 artykutow.

WYNIKI I DYSKUSJA

Piirainen A. i wsp. przeprowadzili podwadjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne majgce na celu ustalenie
skutecznej dawki DEX w uSmierzaniu boélu, a takze ustalenie jego wplywu na oszczedno$¢ stosowania oksykodonu
u pacjentow poddanych cholecystektomii laparoskopowej (LCC) [9]. W badaniu wzieto udziat 22 pacjentéow w wieku 18-65
lat poddanych zabiegowi LCC, ktérym podczas indukcji znieczulenia podano 0,2 mg/kg oksykodonu.

Nastepnie podzielono ich losowo na dwie grupy. 10 pacjentdw otrzymato dozylnie DEX w dawce 10 mg, a 12
w dawce 50 mg. B6l oceniano co 10 minut przy pomocy numerycznej skali oceny (NRS), a nastepnie gdy wynik w stanie
spoczynku wynosit 23/10 lub =5/10 w trakcie uciskania rany, pobierano prébke osocza w celu okreslenia minimalnego
stezenia efektywnego (MEC) oksykodonu. Wyniki byly podobne w obu grupach.

W grupie os6b przyjmujacych 10 mg DEX mediana wynosita 60 ng/ml, a w grupie 50 mg mediana wynosita 52
ng/ml. Nastepnie, w zaleznosSci od masy ciata i wzrostu, pacjentom podawano dozylnie 2 lub 3 mg oksykodonu co 10 minut,
do momentu gdy NRS w spoczynku wynosita <3/10, a w przypadku ucisku na rane <5/10. Pobrano druga prébke osocza
w celu okreslenia minimalnego skutecznego stezenia przeciwbdlowego (MEAC) oksykodonu. W przypadku os6b z grupy
przyjmujacej 10 mg DEX mediana wynosita 98 ng/ml, a dla grupy 50 mg mediana wynosita 80 ng/ml.

Jeden pacjent w grupie 10 mg DEX i dwdch pacjentow w grupie 50 mg doswiadczyto jedynie tagodnego bélu w ciggu
pierwszych dwdch godzin po zabiegu, dlatego nie otrzymali oni opioidu. Catkowita ilos¢ oksykodonu potrzebna do
opanowania bélu byta podobna w obu grupach. Mediana dla grupy przyjmujacej 10 mg DEX wynosita 0,11 mg/kg, a dla grupy
przyjmujacej 50 mg 0,08 mg/kg. Wyniki badania wskazuja na osiagniecie podobnej skutecznosci przeciwbélowej zaréwno
w grupie 10 mg DEX jak i 50 mg DEX. Potrzeba doraznego przyjecia oksykodonu, byta podobna w obu grupach pacjentéow [9].

W 2018 roku Sanchez-Pérez i wsp. przeprowadzili podwoéjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne w celu
okreslenia wptywu przedoperacyjnego podania DEX na obrzek i bdl po zabiegu wszczepienia implantéow dentystycznych [10].
Badanie ukonczyto 83 pacjentéw. 15 minut przed zabiegiem implantacji pacjenci otrzymywali doustna dawke 25 mg DEX (41
0s6b) lub placebo -500 mg witaminy C (42 osoby). Do oceny bélu zastosowano subiektywng wizualng skale analogowa (VAS)
o ditugosci 100 mm. Powiktania i stany zapalne oceniano w 5-punktowej skali Likerta. W bezposrednim okresie
pooperacyjnym pacjenci, ktérzy otrzymali DEX zglaszali mniejsze nasilenie bolu. Odpowiedz zapalna byta stabsza w grupie
DEX po 48 godzinach, natomiast krwawienie byto wieksze. Podsumowujac powyzsze badanie: przedoperacyjne, doustne
podanie 25 mg DEX moze obniza¢ nasilenie b6lu pooperacyjnego [10].

Demir U. i wsp. przeprowadzili randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, w ktérym ocenili wplyw
profilaktycznego stosowania dozylnie DEX w bdlu po zabiegu artroskopii barku. W badaniu wzieto udziat 60 pacjentéw
w wieku 18-65 lat, ktérzy zostali podzieleni na dwie grupy, po 30 oséb kazda. Jedna grupa pacjentéw przyjeta po zabiegu 100
ml 0,9% chlorku sodu, natomiast druga 50 mg DEX. W obu grupach pacjentéw zastosowano analgezje kontrolowang przez
pacjenta (PCA), w trakcie ktérej uzywano fentanyl. Pomiar bélu zostat wykonany przy pomocy VAS w 15, 30 i 45 minucie
oraz 1, 2, 4, 8, 12, 24 i 48 godzinie. Wieksza przyjeta ilo$¢ fentanylu odnotowano w grupie kontrolnej. Nie byto istotnej
réznicy miedzy jedna, a druga grupa w kontekscie pooperacyjnej blokady motorycznej stawu barkowego, ktéra zostata
oceniona na podstawie odwodzenia barku. W grupie DEX odnotowano dtuzszy czas zniesienia bolu w miejscu naciecia niz
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w grupie kontrolnej. Grupa przyjmujaca DEX osiggneta nizsze wyniki VAS przez caly czas trwania badania. U 7 pacjentow
z grupy DEX i u 8 z grupy kontrolnej wystapity nudnosci i wymioty. Wywnioskowano, ze zapobiegawcze stosowanie DEX jest
dobra opcja po zabiegu artroskopii barku. Wykazuje skutecznie dziatanie przeciwbdlowe oraz nie niesie za sobg powaznych
skutkow ubocznych ani powiktan [11].

W randomizowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym przez Anil A. i wsp. poréwnano wplyw pojedynczego,
dozylnego podania DEX i diklofenaku sodu (DS) na u$mierzenie bdlu pacjentéow po zabiegu cholecystektomii laparoskopowe;j
[12]. 60 dorostych pacjentéw podzielono na dwie grupy, po 30 oséb kazda. 30 minut przed konicem operacji jedna grupa
otrzymata 50 mg DEX, a druga 75 mg DS. W obu grupach pacjentéw zastosowano analgezje dozylng kontrolowang przez
pacjenta (PCA), w trakcie ktorej dozylnie podawano 1 mg/ml morfiny we wlewie lub 2 mg morfiny w bolusie. Jezeli VAS
zyskata warto$¢ wieksza niz 4, pacjentom podawano 20 mg tenoksykamu, ktory byt ratunkowym $rodkiem przeciwbélowym.
We wszystkich okresach pooperacyjnych, pacjenci przyjmujacy DS zuzyli wieksza ilos¢ morfiny w poréwnaniu z osobami
z grupy przyjmujacej DEX. W grupie DEX pierwsza potrzeba przyjecia sSrodka przeciwbdlowego w okresie pooperacyjnym
nastapita pézniej niz w przypadku grupy DS. Zastosowanie ratunkowego Srodka przeciwbélowego byto czesciej konieczne
w grupie pacjentéw przyjmujacych DS (76%) niz w przypadku pacjentdéw przyjmujacych DEX (16%). W obu grupach czesto$¢
wystepowania dziatan niepozadanych byta niska. Wyniki badania wskazuja, ze przyjecie DEX przed koncem operacji
zapewnito pacjentom skuteczniejszg analgezje w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych DS [12].

Al B. i wsp. przeprowadzili kontrolowane badanie randomizowane majgce na celu poréwnanie skuteczno$ci
dziatania przeciwbo6lowego DEX, paracetamolu i fentanylu u pacjentéw cierpiacych na kolke nerkowa [13]. W badaniu wzieto
udziat 300 pacjentow w wieku 16-65 lat, ktorych podzielono na trzy grupy. Jedna grupa pacjentéow przyjeta dozylnie 50 mg
DEX, druga grupa 2 pug/kg fentanylu, a ostatnia grupa otrzymata 10 mg paracetamolu. Oceny bélu dokonano za pomocg VAS
przed podaniem leku oraz w 15 i 30 minucie po przyjeciu leku. W 30 minucie odnotowano wieksza skuteczno$¢ DEX
w poréwnaniu z paracetamolem i fentanylem. 57% pacjentéw bioracych udzial w badaniu potrzebowato podania leku
ratunkowego. Najwieksze zapotrzebowanie na leki dorazne odnotowano w grupie przyjmujacej paracetamol (53%),
natomiast najmniejsze w grupie DEX (31%). Wywnioskowano, ze DEX pod wzgledem dziatania przeciwboélowego jest
skuteczniejszy niz fentanyl i paracetamol, ponadto obniza potrzebe przyjmowania lekéw ratunkowych [13].

W innym prospektywnym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym badaniu przeprowadzonym
przez Serinken M. i wsp. pordwnano dzialanie DEX z paracetamolem u pacjentek, ktore cierpialy na pierwotne bolesne
miesigczkowanie [14].

W badaniu wzieto udziat 99 dorostych kobiet, ktére przyjety dozylnie 50 mg DEX lub 1 g paracetamolu.
Intensywno$¢ bdlu byta mierzona przy pomocy VAS na poczatku oraz po 15 i 30 minutach po podaniu leku. Oba farmaceutyki
wykazaly wysoka skuteczno$¢ w zmniejszeniu bélu. Wywnioskowano, ze DEX i paracetamol skutecznie zmniejszaja
dolegliwosci bolowe u pacjentek cierpigcych na pierwotne bolesne miesigczkowanie, pomimo lepszych wynikéw VAS po
podaniu DEX, r6znica miedzy lekami nie byta istotna statystycznie [14].

W prospektywnym, randomizowanym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym badaniu klinicznym przeprowadzonym
przez Yilmaz A. i wsp. poréwnano skuteczno$¢ DEX z paracetamolem w terapii urazowego bélu miesniowo-szkieletowego
[15]. W badaniu wzieto udziat 200 pacjentéw w wieku 24-48 lat, ktorych podzielono na dwie grupy. Jedna grupa otrzymata
dozylnie 50 mg DEX, a druga grupa 1 g paracetamolu. Przed przyjeciem leku oraz po 15, 30 i 60 minutach od podania
farmaceutyku wykonano pomiar bélu przy pomocy VAS, stownej skali oceny (VRS) oraz numerycznej skali oceny (NRS). Po
godzinie zakonczono badanie. Nie zauwazono istotnej statystycznie réznicy NRS i VAS miedzy grupa przyjmujaca
paracetamol i grupa przyjmujaca DEX. Wedtug VRS, 37 pacjentéw z grupy paracetamolu i 57 z grupy DEX na poczatku
badania skarzyto sie na ucigzliwy bdl. Po 60 minutach, w kazdej z grup jeden pacjent zgtosit utrzymywanie sie silnego bdlu.
Badanie dowiodto, Ze skutecznos¢ DEX i paracetamolu w zmniejszeniu nasilenia bélu w urazie miesniowo-szkieletowym byta
podobna [15].

Demirozogul E. i wsp. w prospektywnym, randomizowanym, podwoéjnie $lepym, kontrolowanym badaniu
klinicznym poréwnali skuteczno$¢ paracetamolu i DEX w zmniejszaniu bdlu mie$niowo-szkieletowego [16]. Wsrdod
dolegliwosci boélowych zglaszanych przez pacjentéw znalazty sie bol szyi, barku, plecéw, biodra i kolana. Do badania
wiaczono 200 dorostych oséb. Pacjentow podzielono na 2 grupy. Jedna z grup otrzymata dozylnie 1 g paracetamolu, a druga
50 mg DEX. Wykonano pomiary bélu przed podaniem leku oraz w 15, 30 i 60 minucie za pomoca VAS i NRS. Na podstawie
wynikéw NRS zauwazono, ze DEX byt statystycznie skuteczniejszy niz paracetamol we wszystkich lokalizacjach bélu. Skala
bolu VAS wykazata wiekszg skuteczno$¢ DEX w 30 i 60 minucie od rozpoczecia badania. Wystgpita znaczaca réznica
statystyczna miedzy DEX i paracetamolem w bolu plecow. Na podstawie wynikow badan stwierdzono, ze DEX wykazywat
lepsze dziatanie przeciwbdlowe we wszystkich lokalizacjach bélu w poréwnaniu z paracetamolem [16].

Cimen U. i wsp. w randomizowanym, prospektywnym, kontrolowanym, podwojnie zaslepionym badaniu poréwnali
dozylnie stosowany DEX z paracetamolem w terapii bolu gardta [17]. Do badania zakwalifikowano 200 dorostych pacjentéw,
ktorych podzielono na dwie grupy. 98 osobom podawano 50 mg DEX, a 102 pacjentéw przyjmowato 1 g paracetamolu.
Pacjenci byli oceniani przy pomocy Skali Trudnosci z Potykaniem (DSS), Skali Obrzeku Gardta (SwoTS), Skali USmierzania
Bdlu Gardta (STRS) oraz Skali Natezenia Bdlu Gardta (STPIS) w 15, 30, 45, 60, 90 i 120 minucie od momentu przyjecia leku.
Nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem $rednich wynikéw DSS, SPIS, SwoTS i STRS w badanych
punktach czasowych. Oba leki w réwnym stopniu zmniejszyty bél gardta [17].

Yavuz E. i wsp. przeprowadzili randomizowane, jednoosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane badanie,
w  ktérym ocenili bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dozylnie podawanego metoklopramidu (10 mg), DEX
(50 mg) i metoklopramidu (10 mg) w skojarzeniu z DEX (50 mg) w leczeniu ostrych napadéw migreny [18]. W badaniu
wzieto udziat 150 dorostych pacjentow, ktérzy zostali losowo podzieleni na 3 grupy. Bl mierzono za pomocg VAS na
poczatku badania oraz po 15 i 30 minutach. Podawanie metoklopramidu w skojarzeniu z DEX po 30 minutach dato lepsze
wyniki niz oddzielne przyjmowanie obu tych lekow. W Zadnej z grup nie zaobserwowano skutkéw ubocznych [18].

W 2021 roku naukowcy poréwnali DEX i lidokaine. Gur i in. w prospektywnym, randomizowanym badaniu
z podwdjnie §lepa proba leczyli napad migreny poprzez dozylnie podanie lidokainy lub DEX [19].
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W badaniu wzieto udziat 100 dorostych pacjentéw, ktérzy zostali podzieleni na dwie grupy po 50 osdb kazda.
Pierwsza grupa otrzymata 1,5 mg/kg bolus lidokainy, nastepnie lidokaine we wlewie 1 mg/kg (przez pierwsze 30 min), po
czym 0,5 mg/kg przez kolejne 30 min. Druga grupa otrzymata dozylnie 50 mg DEX w tej samej objetosci co lidokaina, w tych
samych odstepach czasu. Pomiar bélu przeprowadzono za pomoca VAS po 0, 20, 30, 60 i 90 minutach. Badacze odnotowali
skutki uboczne oraz pacjentéw, ktérzy ponownie odwiedzili oddziat ratunkowy w ciggu 48-72 godzin. W grupie lidokainy,
w 20 i 30 minucie wynik w skali VAS byt istotnie nizszy. Wymagania dotyczace lekdw ratunkowych nie réznity sie miedzy
obiema grupami. Liczba pacjentéw powracajacych do izby przyje¢ w ciagu 48-72 h byla statystycznie mniejsza w grupie
z lidokaing [19].

Akbas i wsp. w podwdjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym badaniu poréwnywali skutecznosé¢
dziatania DEX i lidokainy w terapii napieciowego bdlu gtowy [20]. W badaniu wzieto udziat 120 dorostych pacjentéow, ktérych
podzielono na dwie grupy, po 60 oséb kazda. Jedna grupa otrzymata dozylny wlew zawierajacy 50 mg DEX, a druga grupa
przyjeta wlew zawierajacy 1,5 mg/kg lidokainy. Po 0, 20, 30, 60, 90 i 120 minutach wykonano pomiar bdlu za pomocg VAS.
Wartosci VAS we wszystkich okresach czasu byly statystycznie istotnie wyzsze w grupie lidokainy niz w grupie DEX. Nie byto
statystycznie istotnej réznicy w wywotywaniu jakiegokolwiek niekorzystnego wptywu miedzy badanymi grupami w ciggu
tygodniowego okresu obserwacji [20].

Seyhan i wsp. [21] w randomizowanym, kontrolowanym badaniu poréwnali skutecznos¢ dziatania DEX i lidokainy
w terapii kolki nerkowej. W badaniu wzieto udziat 126 dorostych pacjentow, ktérych podzielono na dwie grupy po 63 osoby
kazda. Pierwsza grupa otrzymata dozylng iniekcje 50 mg DEX, a druga grupa przyjeta 2% lidokaine. Po 0,5,15,30,45 i 60
minutach wykonano pomiar bélu za pomocg VAS. Zauwazono, ze lidokaina tagodzi b6l wywotany kolka nerkowa bardziej niz
DEX we wszystkich badanych odstepach czasowych. W obu grupach zaden z pacjentéw nie potrzebowat leku ratunkowego
oraz nie mial skutkéw ubocznych [21]. W oparciu o wyniki badan zauwazono, ze lidokaina ma podobne dziatanie do DEX
w leczeniu napieciowego bélu glowy, a takze w napadach migreny. Lidokaina wykazata wyzsza skuteczno$¢ niz dozylnie
podawany DEX w tagodzeniu krétkotrwatego bélu u pacjentéw z kolkg nerkowa.

Taylan SB i wsp. [22] w 2020 roku przeprowadzili badanie w ktérym ocenili wptyw DEX i deksmedetomidyny na
blokade przewodzenia nerwu kulszowego u samcéw szczuréw Wistar. 24 szczury podzielono na 3 grupy - grupe kontrolna,
w ktorej szczury nie byty poddane leczeniu, grupe DEX oraz grupe deksmedetomidyny. DEX i deksmedetomidyna zostaty
podane w dawkach skumulowanych: 10-° M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5> M w objetosci 0,1 ml. Po 5 oraz 10 minutach od
momentu przyjecia kazdej dawki leku rejestrowano ztozone potencjaty czynnosciowe (CAP), obszar pod krzywa (AUC) oraz
maksymalng depolaryzacje (MD). Oba leki w sposéb zalezny od dawki znacznie zmniejszyty parametry CAP. Po 10 minutach
po przyjeciu dawki 10-5 M w obu grupach, wartosci AUC byly nizsze w grupie deksmedetomidyny niz w grupie DEX
w poréwnaniu z kontrolg, bez statystycznie istotnej roznicy. Najwieksze dawki zastosowane w badaniu skutkowaty istotnym
zmniejszeniem maksymalnej pochodnej CAP w poréwnaniu z grupg kontrolng w 5 i 10 minucie. DEX i deksmedetomidyna nie
wykazaty istotnych réznic miedzy soba w hamowaniu przewodnictwa nerwowego. W wyzszych dawkach deksmedetomidyna
zmniejsza przewodzenie witdkien szybko przewodzacych. DEX zaleznie od dawki wptywa hamujgco na widkna szybko i
Srednio przewodzace, natomiast zaleznie od czasu dziata hamujgco na wtdkna wolno przewodzace. Wywnioskowano, ze DEX
i deksmedetomidyna majg dobry wptyw znieczulajacy na nerwy obwodowe, mimo réznych sposobdw dziatania [22].

Mezoterapia polega na wprowadzaniu w skore igiet z lekami przeciwbdlowymi. Terapia ta ma dziatanie miejscowe
wywotujac odruch bezwarunkowy co w efekcie stymuluje wytwarzanie endorfin, a takze ma dziatanie przeciwbélowe
poprzez wstrzykniety lek [23]. Akbas i wsp. w prospektywnym randomizowanym badaniu leczyli bél krzyza za pomoca
mezoterapii lub DEX. W badaniu wzieto udziat 104 dorostych pacjentow, ktérzy zostali podzieleni na dwie grupy po 52 osoby
kazda. Pierwsza grupa otrzymata minimum 50 zastrzykéw (z 2 mg tiokolchikozydu, 16,2 mg lidokainy,
5 mg tenoksykamu) wykonanych u kazdego pacjenta w wybranym obszarze, zlokalizowanym od kregu L1 do kregu S1
w pionie oraz 3-4 cm po lewej stronie i 3-4 cm po prawej stronie wyrostka kolczystego w poziomie. Druga grupa otrzymata
dozylng iniekcje 50 mg DEX. Pomiar bolu przeprowadzono za pomocg VAS po 0, 15, 30 i 60 minutach oraz po 24 godzinie.
Spadek natezenia bdlu byt statystycznie istotnie wiekszy u pacjentéw, u ktérych stosowano mezoterapie we wszystkich
przedziatach czasowych. Po leczeniu pacjenci byli pod obserwacja przez tydzien pod katem wystepowania jakichkolwiek
dziatan niepozadanych. Nie bylo statystycznie istotnej réznicy w wystepowaniu jakichkolwiek skutkéw ubocznych pomiedzy
badanymi grupami [24].

Mezoterapia okazata sie lepsza metoda w leczeniu boélu krzyza niz DEX. Inne prospektywne, randomizowane
badanie wykazato, ze mezoterapia jest lepsza niz DEX w przypadku leczenia migreny bez aury [23]. W badaniu wzieto udziat
148 dorostych pacjentéw, ktorych podzielono na dwie grupy. Pierwsza grupa (76 oséb) zostata poddana mezoterapii
w regionie przyusznym, w miejscu glabeli (obszar skéry miedzy brwiami i nad nosem) oraz obszar miedzy oczami i uszami
(2 mg tiokolchikozydu, 16,2 mg lidokainy, 5 mg tenoksykamu) oraz na obszar gtowy, w ktérym wystapit bdl (np. okolice
czotowe, ciemieniowe, potyliczne: 16,2 mg lidokainy, 5 mg tenoksykamu) dla kazdego pacjenta. Druga grupa (72 osoby)
otrzymata dozylng iniekcje 50 mg DEX. Pomiar bélu przeprowadzono za pomoca VAS po 0, 30, 60, 120 minutach i 24
godzinach po zabiegu. Badacze odnotowali skutki uboczne oraz pacjentéw, ktérzy ponownie odwiedzili oddziat ratunkowy
w ciggu 72 godzin. Spadki natezenia bdlu byly statystycznie istotnie wieksze w grupie poddanej mezoterapii we wszystkich
przedziatach czasowych. Dziatania niepozadane byty minimalne i podobne w badanych grupach [23].

Moore’a R.A. i wsp. w rownolegtych grupachprzeprowadzili randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwojnie
pozorowane badanie kontrolowane placebo [25]. Oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo doustnie stosowanego DEX
(12,5 mg, 25 mg) w skojarzeniu z chlorowodorkiem tramadolu (TRAM) (37,5 mg, 75 mg) w czterech réznych potaczeniach
o okreslonych proporcjach (DEX12.5/TRAM37.5; DEX12.5/TRAM75; DEX25/TRAM37.5; DEX25/TRAM75) i pojedynczych
sktadnikéw (DEX12.5; DEX25; TRAM37.5; TRAM75) z 400 mg ibuprofenu, ktéry petnit funkcje aktywnej kontroli oraz
z kontrolg placebo w leczeniu umiarkowanego lub silnego bélu po ekstrakcji trzeciego zeba trzonowego zuchwy. W badaniu
wzieto udzial 606 pacjentéw w wieku 18-64 lat. Jako lek ratunkowy zastosowano 4 g paracetamolu, ktéry byt podawany na
zadanie godzine po przyjeciu badanych lekéw. Zmierzono ocene intensywnosci bdlu (PI) oraz ocene natezenia
i uSmierzania bolu (PAR) wedtug VRS, przed podaniem leku, a nastepnie po 15min, 30min, 45 min, oraz po 1h,
1,5h,2h,2,5h,3h,3,5h,4h,5h,6h,8h,12h i 24h od momentu podania leku. Wyniki PI i PAR pozwolity na oszacowanie catkowitej
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ulgi w bélu (TOTPAR) oraz zsumowanych réznic w intensywnosci boélu (SPID) po 4,6,8 i 12 godzinach od przyjecia leku.
Oszacowano takze wartosci procentowe teoretycznego maksymalnego mozliwego TOTPAR (% max TOTPAR) i SPID (% max
SPID).

Ogdlna ocena badanego leku przez pacjenta (PGE) zostala wykonana 24h po zakonczeniu badania. Jezeli pacjent
przyjat lek ratunkowy przed uptywem 24h, oceny PI, PAR i PGE dokonywano bezposrednio przed przyjeciem tego leku. Na
podstawie przebiegu czasowego $rednich wartosci wartosci PI i PAR w czasie 24h od momentu zastosowania terapii
zauwazono, ze podanie DEX w monoterapii lub w skojarzeniu z TRAM szybko tagodzi poczatek bdlu. Zastosowanie
DEX/TRAM skutkowato osiggnieciem wiekszej ulgi w bélu na dtuzej oraz wiekszej szczytowej ulgi w bdlu. Odsetek osob
z 250% maksymalng catkowitg ulgg w bélu w ciaggu 4h byt wyzszy dla obu dawek DEX oraz dla wszystkich kombinacji
DEX/TRAM niz dla grupy przyjmujacej placebo. Natomiast ciaggu 6h po podaniu leku odsetek takich oséb pozostat wyzszy dla
25 mg DEX oraz dla wszystkich potaczen DEX/TRAM.

Po uplywie 8h odsetek odpowiedzi pacjentéow utrzymywat sie na wyzszym poziomie niz placebo dla
DEX25/TRAM75, DEX12.5/TRAM75, DEX25/TRAM37.5 i DEX25, a po uptywie 12 godzin dla DEX25/TRAM?75,
DEX12.5/TRAM75 i DEX25/TRAM37.5. Najwiecej pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowita ulge w bélu znajdowato sie w grupie
przyjmujacej 25 mg DEX w skojarzeniu z 75 mg TRAM. W wyniku analizy sumarycznych miar skuteczno$ci (TOTPAR, % max
TOTPAR, SPID, % max SPID) zauwazono, ze wszystkie potaczenia DEX/TRAM oraz obie dawki DEX osiagnety lepsze wyniki
niz placebo. Wyjatek stanowit 12,5 g DEX w ciggu 12 godzin. Czas ktéry uptynat do momentu zastosowania leku ratunkowego
byt dtuzszy dla wszystkich badanych terapii w poréwnaniu z placebo. Najdtuzsza warto$¢ odnotowano w przypadku
DEX12.5/TRAM?75 i DEX25/TRAM75.

Wedtug ogdlnej oceny pacjenta wszystkie terapie uzyte w badaniu byly lepsze niz placebo, a najwyzszy wynik
osiaggneta terapia DEX25/TRAM?75. Pomiedzy badanymi lekami, a aktywna kontrola przeanalizowano zaleznos$¢ dawka -
odpowiedz, ktdra wykazata ze DEX25/TRAM75 jako jedyna kombinacja okazata sie istotnie lepsza od 400 mg ibuprofenu.
U jednej osoby w grupie przyjmujacej DEX12.5/TRAM75 wystapita ,ciezka” senno$¢. Pozostate dziatania niepozadane pod
wzgledem nasilenia okreslono jako ,tagodne” lub ,umiarkowane”. Badanie dowiodto, Ze terapia DEX25/TRAM?75 skutecznie
tagodzi bdl po ekstrakeji trzeciego zeba trzonowego zuchwy oraz charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania [25].

W innym randomizowanym, podwojnie zaslepionym, podwodjnie pozorowanym, réwnolegtym badaniu
kontrolowanym placebo, Moore R.A. i wsp. zbadali skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania doustnie DEX (25 mg)
w skojarzeniu z TRAM (75 mg) w poréwnaniu z zastosowaniem tych lekéw oddzielnie, w leczeniu ostrego, ciezkiego bdlu po
zabiegu histerektomii [26]. W badaniu wzieto udziat 606 pacjentéw w wieku 25-73 lat, ktorzy zostali losowo podzieleni na
sze$¢ grup. Czas leczenia sktadat sie z dwéch faz. Pierwsza z nich byla faza pojedynczej dawki (pierwsze 8h po przyjeciu
pierwszej dawki).

Kolejno nastepowata faza podawania wielu dawek, podczas ktoérej pacjenci przyjeli kolejnych sze$¢ dawek
w odstepie 8h miedzy dawkami. Jako lek ratunkowy stosowano metamizol, ktéry byt podawany na zadanie pacjenta przez
caty okres trwania terapii. Pacjenci przez trzy dni wielokrotnie ocenili uSmierzanie bélu, natezenie bélu podczas ruchu
i w spoczynku, a takze dokonali ogélnej oceny leku zastosowanego w terapii na koniec kazdej z faz badania. Na podstawie
VAS i VRS obliczono SPID i TOTPAR. Jako pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci przyjeto Sredni SPID w trakcie
spoczynku, przez osiem godzin po przyjeciu pierwszej dawki leku (SPIDs).

Ustalono, ze zastosowanie DEX w skojarzeniu z TRAM daje lepsze rezultaty niz stosowanie tych lekéw
w monoterapii. Odnosnie VAS podczas spoczynku, w trakcie fazy pojedynczej dawki, w kazdym momencie badania
odnotowano lepsze dzialanie DEX/TRAM niz w przypadku uzycia tych lekéw osobno, z wyjatkiem DEX/TRAM i DEX w 1-
godzinnym punkcie czasowym. Natomiast w trakcie fazy wielokrotnej dawki odnotowano nizsze $rednie nasilenie bélu
w ciggu 48h, w trakcie spoczynku dla DEX/TRAM w poréwnaniu z pojedynczymi sktadnikami. Podobne rezultaty zostaty
odnotowane dla VAS w trakcie ruchu, w ciggu 48h. Wyniki Sredniego SPID przez 2, 4 i 6h w trakcie spoczynku, a takze analizy
Sredniego SPID w ruchu i w spoczynku w ciggu 24 i 48h, dowiodty lepszych rezultatéw dziatania DEX/TRAM niz obu lekéw
osobno.

Wyniki $redniego % maks. SPID w 2,4,6,8,24 i 48h, w trakcie spoczynku dowiodty, ze terapia DEX w skojarzeniu
z TRAM byta skuteczniejsza niz terapia pojedynczymi sktadnikami. Podobne wyniki osiggnieto w skutek analizy $redniego %
maks. SPID w spoczynku przez 2, 4, 6, 8, 24, 48h oraz w ruchu w ciagu 24 i 48h. Terapia skojarzona we wszystkich punktach
czasowych osiagneta wyzszo$¢ nad monoterapia pod wzgledem VRS, w trakcie fazy pojedynczej dawki, z wyjatkiem
DEX/TRAM nad DEX w 3-godzinnym punkcie czasowym. Analiza $rednich warto$ci TOTPAR w 2,4,6 i 8h potwierdzity
wyzszo$¢ DEX/TRAM nad zastosowaniem tych lekow osobno. Odnotowano, ze w grupie DEX/TRAM czas do pierwszego
przyjecia leku ratunkowego byt dtuzszy w poréwnaniu z grupami, ktére przyjmowaly monoterapie, a odsetek pacjentow,
ktorzy przyjeli ten lek w ciggu 24 i 48h byt nizszy w grupie przyjmujacej terapie skojarzona.

Pod wzgledem PGE w trakcie fazy pojedynczej dawki zauwazono, ze DEX/TRAM okazal sie statystycznie
korzystniejszy niz pojedynczo stosowane leki. Dziatania niepozadane odnotowano u 9,4% pacjentéw z grupy DEX/TRAM,
15% pacjentéw z grupy DEX i 13% pacjentow z grupy TRAM. 1,8% osdb zgtosito tacznie 15 powaznych skutkéw ubocznych,
z ktdrych jedno (zaburzenie psychotyczne) w grupie DEX/TRAM zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Wyniki badan
dowiodty, ze DEX25/TRAM75 wykazat lepsza skuteczno$¢ w terapii ostrego bélu niz pojedyncze sktadniki po podaniu jedne;j
dawki oraz trwate dziatanie po przyjeciu wielu dawek leku [26].

Romero-Alejo E. i wsp. przeprowadzili przedkliniczne badanie na myszach, ktérego celem byta ocena skutecznosci
DEX w skojarzeniu z TRAM oraz obu tych lekéw oddzielnie w leczeniu opd6znionej utajonej sensytyzacji béolu (PS) oraz
hiperalgezji pooperacyjnej (POH) [27]. Do badania wykorzystano 8-tygodniowe samce myszy Swiss CD1, ktérych waga
wynosita 25-30 g. Pod znieczuleniem wykonano podtuzne naciecie podeszwowe prawej tylnej tapy, odstonieto miesien
podeszwowy i wykonano na nim wzdtuzne naciecie. Nastepnie rane zamknieto. Takie dziatanie spowodowato stres oraz
tagodny lub umiarkowany bdl w uszkodzonej tapie trwajacy pie¢ dni. Myszy podzielono na grupy
i podano DEX z TRAM w stosunku 1:1, DEX, TRAM lub sdl fizjologiczng. Podana w trakcie operacji jedna dawka DEX
zapobiegla hiperalgezji pooperacyjnej w 4 godz. i 1-2 dni po zabiegu, natomiast jedna dawka TRAM - w 4 godz.
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i 1 dzien. DEX silniej hamowat POH niz TRAM. W 20 dniu zwierzetom wstrzyknieto podskérnie sdl fizjologiczna, a 21 dnia
nalokson, ktéry indukowat przeczulice bolowa, podobna do tej, ktdra powstata podczas hiperalgezji pooperacyjne;j.

W wyniku podania soli fizjologicznej nie zaobserwowano zmian, natomiast podanie naloksonu skutkowato
powstaniem hiperalgezji w podobnym stopniu w grupach przyjmujacych DEX i sél fizjologiczna. Natomiast w grupie, ktora
przyjmowata TRAM, terapia tym lekiem zapobiegta wywotanej naloksonem przeczulicy bélowej o okoto 47%. Zauwazono
addytywnos¢ przeciw hiperalgezji w wyniku zastosowania terapii skojarzonej. Skutkowato to catkowitym zahamowaniem
pooperacyjnej przeczulicy bolowej oraz czeSciowemu zapobieganiu op6znionej utajonej sensytyzacji bolu po zastosowaniu
naloksonu. Pierwszego dnia we wszystkich grupach zauwazono podobienistwo hamowania immunoreaktywnej aktywacji
mikrogleju, ktéra nastapita w wyniku operacji. Natomiast zadna z terapii nie sttumita aktywacji astrocytow ani w 1 dniu, ani
21 dni po operacji. Nie odnotowano zmian immunoreaktywnosci mikrogleju po podaniu naloksonu w 21 dniu badania
w zadnej z grup. Na podstawie wynikéw wywnioskowano, ze terapia DEX/TRAM podana w stosunku 1:1, moze by¢ pomocna
w leczeniu bélu pooperacyjnego [27].

Gay-Escoda C. i wsp. w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdéjnie pozorowanym, podwdjnie zaslepionym,
rownolegltym badaniu klinicznym z kontrolowanym placebo, poréwnali bezpieczenstwo i skuteczno$¢ doustnie podawane;j
kombinacji TRAM (75 mg) z DEX (25 mg) i TRAM (75 mg) z paracetamolem (650 mg) w leczeniu bélu o nasileniu od
umiarkowanego do silnego po usunieciu trzeciego, dolnego, cze$ciowo lub catkowicie wyrznietego trzonowca [28].
W badaniu wzieto udziat 653 dorostych pacjentéw. Najwieksza trwata analgezja zostata odnotowana w okresie 6 godzin po
przyjeciu TRAM w potaczeniu z DEX. W kazdym punkcie czasowym do 6 godzin od przyjecia leku w grupie DEX/TRAM
obserwowano konsekwentnie wieksza analgezje i mniejsza intensywno$¢ bélu. Analiza TOTPAR, % max TOTPAR, SPID, %
max SPID w ciagu 2, 4, 6 i 8 godzin wykazata, ze DEX/TRAM wykazat lepsze wyniki niz terapia TRAM/paracetamol.
Przyjmowany lek jako ,dobry”, ,bardzo dobry” lub ,doskonaty” ocenito 80,8% pacjentéw z grupy TRAM/DEX, 56,6% o0s6b
z grupy TRAM/paracetamol i 15,3% z grupy przyjmujacej placebo. Pacjenci z grupy TRAM/paracetamol cze$ciej i szybciej
potrzebowali leku ratunkowego niz pacjenci z grupy DEX/TRAM.

Podsumowujac, terapia DEX25/TRAM?75 jest skuteczniejsza niz TRAM/paracetamol w leczeniu ostrego bdlu po
zabiegu usuniecia zeba trzonowego. Ponadto charakteryzuje sie szybszym poczatkiem dziatania oraz silniejsza i trwalsza
analgezja [28].

W randomizowanym, réwnolegtym, podwoéjnie zaslepionym, podwdjnie pozorowanym badaniu z aktywng dawka
i kontrolowanym placebo Hanna M. i wsp. ocenili przeciwbdlowa skuteczno$¢ potaczenia DEX25/TRAM75 w poréwnaniu
z kombinacjg TRAM75/paracetamol650 w leczeniu ostrego bolu ekstrakeji trzeciego, zatrzymanego zeba trzonowego [29].
W badaniu wzieto udzial 652 pacjentéow z umiarkowanym lub ciezkim wyj$ciowym PI, ktorzy zostali podzieleni na
3 grupy. Grupa DEX/TRAM miata wyzsze wyniki TOTPAR dla ciezkiego i umiarkowanego wyjsciowego PI niz grupa placebo
i TRAM/paracetamol. W obu wyjsciowych PI, terapia DEX/TRAM osiaggneta lepsze wyniki sumarycznych pomiaréw PAR.
Grupa DEX/TRAM miata szybszy poczatek dziatania, a istotng réznice w obu grupach odnotowano w 30 minucie badania.

Zauwazono, ze wyniki PGE, 50% maksymalnego TOTPAR, 30% redukcji PI oraz SPID byly lepsze w grupie
przyjmujacej DEX/TRAM niz w grupie TRAM /paracetamol w obu wyj$ciowych PI. W grupie DEX/TRAM odnotowano szybszy
poczatek analgezji, a takze krdtszy okres czasu potrzebny do uzyskania po raz pierwszy jakiejkolwiek ulgi w bdlu oraz
znaczacej ulgi w bélu w obu wyjsciowych PI. Nie zgtoszono zadnych powaznych dziatan niepozadanych. Pacjenci z grupy
DEX/TRAM poézniej i rzadziej przyjmowali leki dorazne. Badanie wykazato, ze terapia DEX/TRAM przewyzsza terapie
TRAM /paracetamol pod wzgledem szybkos$ci poczatku, czasu trwania i intensywnosci analgezji, niezaleznie od poczatkowego
PI[29].

Meloncelli S. i wsp. w 2020 roku przeprowadzili badanie oceniajace skutecznosc i tolerancje doustnie podawanego
DEX25/TRAM75 w pordéwnaniu z domieSniowo stosowanym DS75/tiokolchikozyd4 w leczeniu ostrego bolu krzyza [30].
W badaniu wzieto udziat 82 dorostych pacjentéw, z ktérych 44 przyjmowato DEX/TRAM, a 38 DS/tiokolchikozyd.
Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana natezenia bélu w spoczynku w dniach 1, 3 i 7 od poczatku
badania. Pacjenci oceniali PI za pomoca 11-punktowej skali NRS. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty: SPID w 7. dniu
badania, liczba os6b, ktore osiagnety zmniejszenie PI w trakcie badania oraz zmiana wyniku Doleur Neuropathique (DN4)
w ostatnim dniu badania w stosunku do warto$ci wyjsciowej. 1000 mg paracetamolu stuzyto jako lek ratunkowy.

Terapia DEX/TRAM skutkowata stopniowym zmniejszeniem Sredniego natezenia bdlu w trakcie badania oraz
zapewnita trwalszg i silniejsza analgezje w 3 i 7 dniu leczenia w poréwnaniu z DS/tiokolchikozydem. Skutecznos¢
przeciwbélowa w grupie DS/tiokolchikozyd nie zmieniata sie w czasie, a takze nie zaobserwowano poprawy parametréw po
pierwszym dniu stosowania tej terapii. W grupie DEX/TRAM wiecej pacjentow osiagneto co najmniej 30% redukcje PI
w poréwnaniu z grupa DS/tiokolchikozyd. W dniu 7 pacjenci w grupie DEX/TRAM przewyzszali pacjentéw w grupie
DS/tiokolchikozyd pod wzgledem =50% redukcji PI. Wyzsze wyniki SPID odnotowano w grupie pacjentéw przyjmujacych
DEX/TRAM. Pacjenci w grupie DEX/TRAM mieli znacznie mniejsza redukcje DN4 w stosunku do wartosci wyjSciowe;j
w poréwnaniu z pacjentami w grupie DS /tiokolchikozyd. Nie byto istotnych réznic w stosowaniu lekéw ratunkowych miedzy
grupami. Podczas badania nie zgloszono zadnych powaznych skutkéw ubocznych. Na podstawie wynikéow badania
stwierdzono, ze DEX/TRAM moze by¢ skutecznym sposobem leczenia bélu u pacjentéw z ostrym bélem krzyza. Obie metody
leczenia byty dobrze tolerowane przez pacjentéw [30].

Cigerim L. i Kaplan V. przeprowadzili randomizowane, podwoéjnie zaslepione badanie kliniczne, w ktérym ocenili
skuteczno$¢ DEX, a takze DEX w terapii skojarzonej z tiokolchikozydem w dwdch réznych potaczeniach o okreslonych
proporcjach, w leczeniu bélu po zabiegu ekstrakcji zatrzymanego trzeciego zeba trzonowego [31]. W badaniu wzieto udziat
71 pacjentéw w wieku 18-36 lat, ktorych podzielono na 3 grupy. Pacjenci z pierwszej grupy (24 osoby) otrzymywali 25 mg
DEX w potlaczeniu z 4 mg tiokolchikozydu. 23 osoby w drugiej grupie otrzymaly 25 mg DEX w polaczeniu z 8 mg
tiokolchikozydu, a 22 pacjentéw w trzeciej grupie otrzymato 25 mg DEX. . Leki byly podawane pacjentom z kazdej grupy dwa
razy dziennie od momentu uptyniecia pierwszej godziny od operacji. Dodatkowym lekiem w przypadku bélu byto 500 mg
paracetamolu.

Za pomoca wizualnej skali analogowej oceniono bol w 1, 2, 3, 6, 8 i 24 godzinie oraz w 2, 311 5 dniu. Nie zauwazono
statystycznie istotnych réznic srednich wynikéw VAS po 1, 2, 3, 6 i 8 godzinie oraz po 2, 3 i 5 dniu w badanych grupach,
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jednak pacjenci z grupy drugiej mieli nizsze $rednie wyniki VAS, niz pacjenci z grupy DEX. Po 24 godzinach Srednie wyniki
w skali VAS byty wyzsze w grupie DEX w poréwnaniu z grupa przyjmujaca DEX w skojarzeniu z 8 mg tiokolchikozydu. Nie
odnotowano statystycznie istotnej réznicy w wynikach VAS miedzy pierwsza i druga grupa, a takze miedzy pierwsza i trzecia
grupg po 24 godzinie. Najwyzsze Srednie wyniki we wszystkich grupach terapeutycznych zostaly odnotowane w 8 godzinie.
Spadek $rednich wynikéw VAS w 3 dobie odnotowano u pacjentéw z pierwszej i trzeciej grupy, natomiast u pacjentéw
z grupy drugiej taki spadek odnotowano po 24 godzinach. Dziatania niepozadane pojawity sie u 28,17% pacjentéw i byty to
zazwyczaj dolegliwos$ci zotadka, béle i zawroty gtowy i bdl ucha. Miedzy grupami, skutki uboczne nie wykazaty statystycznie
istotnych réznic. Wnioskujac z badania, DEX w terapii skojarzonej z 8 mg tiokolchikozydem byt bardziej skuteczny w leczeniu
bolu po ekstrakeji zeba trzonowego niz DEX stosowany w monoterapii [31].

Sweed N. M. i wsp. przeprowadzili badanie majgce na celu poréwnanie farmakokinetyki pojedynczej dawki
potaczonych tabletek mini-matrycowych 0 opdzniajacym uwalnianiu miejscowo-specyficznym
(C-SSRRMT) z tabletkami o natychmiastowym uwalnianiu, ktére byly podawane trzy razy dziennie. W badaniu wzieto udziat
os$miu pacjentéw pici meskiej, ktérych podzielono na dwie grupy, po 4 osoby kazda. W pierwszym okresie, pierwsza grupa
przyjmowata jedng dawke kapsutek C-SSRRMT, ktére w swoim sktadzie zawieraty 100,7 mg trometamolu deksketoprofenu,
a druga grupa otrzymata dostepne na rynku tabletki charakteryzujace sie natychmiastowym uwalnianiem (Enantyum, 36,9
mg trometamolu deksketoprofenu) podawane co 8h w 0,8 i 16 godz. W drugim okresie, pierwsza grupa przyjmowata leki
grupy drugiej, a grupa druga stosowata terapie grupy pierwszej. Okresy oddzielata tygodniowa przerwa. Wykonano trzy mini
tabletki, ktére byty uwalniane w trzech réznych miejscach przewodu pokarmowego, w zotadku, w rejonie dwunastnicy oraz
w odcinku kretnico-katniczym. Zapewniato to przedtuzone uwalnianie DEX przy przyjmowaniu go raz dziennie.

Udowodniono, ze badanie farmakokinetyczne kapsutek C-SSRRMT byto bioréwnowazne w poréwnaniu z tabletkami
o natychmiastowym uwalnianiu. Stopienn wchlaniania preparatu C-SSRRMT byt poréwnywalny ze stopniem wchianiania
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu. Tabletki o natychmiastowym uwalnianiu charakteryzowaty sie pojawianiem sie
minimalnych stezen leku przed kolejng dawka oraz spadkami i wzrostami poziomu leku, ktérych nie odnotowano przy
preparacie C-SSRRMT. C-SSRRMT moze by¢ alternatywng postacia dawkowania, ktéra spowoduje lepsze zdyscyplinowanie
pacjenta w trakcie terapii [32].

W 2020 roku Oztiirk i wsp. stworzy} nanoczastki chitozanu obcigzone DEX (CS-NP) metoda suszenia rozpytowego
do doustnego dostarczania leku [33]. Dla przygotowanych CS-NP uzyskano wydajno$¢ enkapsulacji od 73 do 84%. W buforze
o pH 1,2 i pH 6,8 zbadano uwalnianie in vitro. CS-NP z DEX wykazywaty przedtuzone uwalnianie, szczegélnie przy pH 6,8.
Najbardziej odpowiednim modelem dla 48-godzinnego uwalniania DEX byt model Weibulla. Wyniki dotyczace aktywno$ci
przeciwzapalnej CS-NP z DEX wskazuja na dobry potencjat przeciwzapalny z warto$cig hamowania blizsza standardowemu
przeciwzapalnemu DEX przy dawce nizszej o jedng piata. CS-NP z DEX wydaja sie by¢ obiecujacym systemem dostarczania
lekéw o przedtuzonym uwalnianiu, do podawania doustnego, charakteryzujacym sie wysoka skutecznoscia i niska dawka
[33].

Patofizjologia padaczki nie jest znana. Naukowcy odkryli zwigzek miedzy padaczka, a stanem zapalnym. W epilepsji,
chorobie Parkinsona i chorobie Alzheimera odnotowano wzrost poziomu COX. W tych chorobach obserwuje sie utrate
neurondw, a stan zapalny mozna uznac za istotny udziat w ich patogenezie [34].

W 2016 roku Erbas i wsp. badali wptyw DEX na szczurzych modelach padaczki indukowanej pentylenotetrazolem
(PTZ) wraz z dokumentacja EEG [34]. Do zapisu EEG i do badan behawioralnych wykorzystali dwa razy 24 samce szczuréw
Sprague-Dawley (4 grupy po 6 zwierzat kazda). Oceniono skale konwulsji Racine'a (RCS), czas wystapienia pierwszego
mioklonicznego szarpniecia (FM]) oraz procenty Spike'a. WartosSci procentowe RCS i Spike'a byty istotnie nizsze, a wartosci
czasu poczatku FM] byty istotnie diluzsze g dootrzewnowo) [34]. Badanie to wykazato, ze DEX ma wiasciwosci
przeciwpadaczkowe, zwieksza prog padaczkowy, a efekt ten wzrasta wraz ze wzrostem dawki.

Erdil A. i wsp. w 2020 r. przeprowadzili badanie, w ktérym ocenili wptyw DEX na szczury WAG/Rij cierpiace na
padaczkowe napady nieswiadomosci. Do badania wtaczono 28 samcéw szczuréw w wieku 24-26 tygodni, ktore podzielono
na 4 grupy, po 7 zwierzat kazda [35]. Pierwsza grupa otrzymata placebo, druga 5, trzecia 25, a czwarta 50 mg/kg, i.p DEX.
Oceniono napady nie$wiadomosci i zwigzane z nimi wspoétistniejace choroby psychiczne. Przed i po wstrzyknieciu leku
rejestrowano elektrokortykografie (ECoG) przez 180 min. Zachowania podobne do lekowo-depresyjnych badano po
wstrzyknieciu leku i zapisie EcoG w tescie otwartego pola przez 5 minut. Niska dawka DEX (5 mg/kg) zmniejszata napady
przypominajace nie§wiadomo$¢, natomiast wyzsze dawki, 25 i 50 mg/kg DEX znaczaco zwiekszaty liczbe i czas trwania
wytadowan w postaci fal kolczystych miedzy 0 a 30 min. 5 mg/kg DEX moze zmniejszy¢ wystepowanie genetycznie
uwarunkowanych padaczkowych napadéw nieswiadomosci w zwierzecym modelu i moze mie¢ pozytywny wptyw na
zachowania podobne do leku [35]. W przysztosci DEX moze by¢ preferowanym NLPZ do podawania pacjentom
z padaczka.

W ostatnich latach opublikowano kilka badan sugerujacych potencjal chemoprewencyjny K [36,37,38]. W kilku
guzach naukowcy odkryli zwiekszong ekspresje COX-2, co sugeruje role COX-2 w kancerogenezie.

W 2019 r. Coban i wsp. opracowali PEGylowany preparat zawierajacy imatinib i DEX (IMA-DEX PEG COH),
przeciwko wiékniakomiesakowi [38]. Lek zostat zaprojektowany do podawania doustnego. W tym badaniu zastosowano
mysi model wtékniakomiesaka. Badanie przeprowadzono na samcach myszy Balb-C z wtékniakomiesakiem (5 grup po 5
zwierzat w kazdej). Dawki dostosowano tak, aby kazde zwierze otrzymywato 4,8 mg imatynibu i 0,09 mg DEX dziennie. Po 14
dniach leczenia oceniono wielko$¢ guza, histopatologie i hamowanie receptora kinazy tyrozynowej nowego leku. W grupie
IMA-DEX PEG COH nie zaobserwowano podziatu komérek nerwowych w podscielisku guza i zmniejszenia objetosci guza.
Procent gojenia na poziomie komdrkowym byl najwyzszy w poréwnaniu z pozostatymi grupami. W tkankach nie
stwierdzono nacieku limfocytarnego ani obszaru martwiczego. Grupa IMA-DEX PEG COH wykazata najwieksza inhibicje
receptora kinazy tyrozynowej [38].
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WNIOSKI

Nasz przeglad pokazuje, ze przedoperacyjne, doustne podanie DEX moze zmniejszy¢ nasilenie bolu

pooperacyjnego,a stosowanie DEX jest dobrym rozwigzaniem po zabiegu artroskopii. Wyniki przegladu potwierdzaja, ze DEX
jest bardzo dobrym srodkiem przeciwbélowym, ktory jest silniejszy niz paracetamol i diklofenak sodu. DEX dziata podobnie
jak lidokaina i deksmedetomidyna. Mezoterapia jest lepsza niz DEX w leczeniu bélu krzyza i migreny bez aury. DEX
i tramadol oraz DEX i tiokolchikozyd to bardzo skuteczne potaczenia sSrodkdéw przeciwboélowych. Terapia DEX25/TRAM75
jest skuteczna w lagodzeniu bolu ostrego i pooperacyjnego. Terapia DEX/TRAM jest skuteczniejsza niz terapia
TRAM /paracetamol w leczeniu ostrego bélu. Potgczenie metoklopramidu i DEX dato lepsze wyniki niz stosowanie tych lekow
oddzielnie. Naukowcy pracuja nad dtugo dziatajgcym DEX i poszukuja jego nowych zastosowan w epilepsji i onkologii.
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