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Streszczenie

Jednym z istotnych probleméw klinicznych o charakterze jatrogennym, zwigzanych z embolizacja tetnic ma-

cicznych w leczeniu objawowych miesniakéw macicy, jest bél poembolizacyjny. Celem pracy byta ocena wptywu

zastosowania analgezji adjuwantowej przy uzyciu paracetamolu na redukcje dawki opioidu (morfiny) podawa-

nego w systemie analgezji kontrolowanej przez pacjentke. Uzyskane wyniki badah upowazniaja do wyciagnie-

cia nastepujacych wnioskow:

1. B6l w 1. dobie po embolizacji tetnic macicznych czesto wymaga intensywnego i wielolekowego leczenia.

2. Zastosowanie opioidowej analgezji kontrolowanej przez pacjentke wraz z podawaniem dozylnym paracetamo-
lu istotnie zmniejsza dawke morfiny wymagana przez pacjentki z ostrym zespotem bélu poembolizacyjnego.

Stowa kluczowe: embolizacja tetnic macicznych, miesniaki macicy, bél poembolizacyjny, morfina,

paracetamol

Summary

Postembolization pain constitutes an important clinical problem of iatrogenic origin in patients undergoing
uterine artery embolization (UAE) for symptomatic fibroids. The aim of this study was to evaluate the influence
of adjuvant analgesia with paracetamol on the dose of the opioid (morphine) administered by means of
patient-controlled analgesia (PCA). The obtained results justify the following conclusions:

1. Pain after embolization of uterine arteries often requires the use of intensive and multi-drug treatment.
2. The use of opioid PCA together with IV paracetamol significantly reduces the morphine dose required by

patients with acute postembolization pain syndrome.
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Wstep

Embolizacja tetnic macicznych (ang. uterine artery
embolization — UAE) stanowi minimalnie inwazyjna
metode leczenia objawowych miesniakéw macicy,
ktéra w ostatnich latach jest przedmiotem wielu kon-
trowersji wsréd ginekologow, czemu towarzyszy wzra-
stajaca popularnos¢ tej metody wsréd pacjentek.
Po 13 latach doswiadczen w stosowaniu UAE w lecze-
niu miesniakéw w wiekszosci osrodkdéw jest ona na-

dal traktowana jako metoda eksperymentalna, mimo
tego, ze liczba pacjentek nia leczonych siega niespet-
na 50 tys., a w bazie Medline mozna odnalez¢ ok. 450
publikacji poswieconych tej metodzie, w wiekszosci
wskazujacych na dobre lub bardzo dobre efekty krét-
koterminowe i Srednioterminowe. Embolizacji tetnic
macicznych w leczeniu miesniakéw macicy poswieco-
no liczne stanowiska towarzystw naukowych, m.in.
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i Potoznikow oraz Towarzystwa Ginekologéw i Potoz-
nikéw Kanadyjskich.

Jednym z probleméw klinicznych o charakterze jatro-
gennym zwigzanych z UAE jest b6l poembolizacyjny.
W patomechanizmie bélu poembolizacyjnego najwaz-
niejsza role odgrywaja nastepujace czynniki [1]:

e zawat miesniaka,

e zaburzenia naczyniowe,

» niedokrwienie catej macicy i przydatkéw (tzw. non-target
embolization),

» wydzielanie produktéw rozpadu niedokrwionej tkanki,

* nagta reakcja zapalna powodujaca obrzek niedokrwio-
nej tkanki.

Bél poembolizacyjny jest najczestsza przyczyna po-
wtoérnej hospitalizacji po UAE. Zaledwie 8% [2] pacjentek
poddawanych UAE nie wymaga leczenia z powodu bélu
poembolizacyjnego, a w znacznym odsetku przypadkéw
bol ten okreslany jest jako silny lub bardzo silny, wymaga-
jacy zastosowania terapii adekwatnej do Il stopnia drabi-
ny analgetycznej wg WHO. Zaobserwowano, Ze nasilenie
bélu w dobie wykonania UAE jest wieksze anizeli po
histerektomii wykonanej droga brzuszna. Najwieksze na-
silenie boélu wystepuje w 4—6 godz. po UAE. Stwierdzono,
ze nasilenie bélu poembolizacyjnego nie zalezy od wielko-
Sci miedniaka i nie jest czynnikiem prognostycznym sku-
tecznosci embolizacji [3]. Nasilenie bélu po UAE nie zalezy
rowniez od rodzaju materiatu embolizacyjnego [4], nato-
miast pozostaje w korelacji z iloscig tego materiatu uzyte-
go podczas zabiegu [5]. Zgodnie z zasadami drabiny anal-
getycznej WHO bardzo silny b6l poembolizacyjny wymaga
leczenia za pomoca silnego opioidu, ewentualnie w pota-
czeniu z lekiem nieopioidowym.

Literatura przedmiotu zawiera stosunkowo nieliczne
doniesienia na temat leczenia ostrego zespotu bélowe-
go po UEA. Celem pracy byta ocena wptywu zastosowa-
nia analgezji adjuwantowej przy uzyciu paracetamolu
na redukcje dawki opioidu (morfiny) podawanego w sys-
temie analgezji kontrolowanej przez pacjentke (ang. pa-
tient-controlled analgesia — PCA).

Materiat i metody

Do badania wtaczono 49 pacjentek z objawowymi
miesniakami macicy zakwalifikowanych w latach
2006-2007 do UAE wg kryteriow klinicznych Kanadyj-
skiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikdw [6].

Wiek pacjentek objetych badaniem wynosit sred-
nio 59 lat (27-70 lat). Kwalifikacja do zabiegu oraz
hospitalizacja w okresie okotozabiegowym przepro-
wadzone zostaty w Il Katedrze i Klinice Ginekologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Zabieg emboli-
zacji tetnic macicznych wykonywano w Zaktadzie Ra-
diologii Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie (kierownik Zaktadu prof. dr
hab. med. Matgorzata Szczerbo-Trojanowska). Pod-

czas zabiegu uzywano materiatu embolizacyjnego
w postaci czasteczek alkoholu poliwinylowego o sred-
nicy 500 u. U wszystkich pacjentek bezposrednio
po zabiegu UAE wdrazano PCA z siarczanem morfiny
(dawka na Zzgdanie wynosita 1 mg; czas refrakcji
— 5-10 min). Dwadziescia osiem pacjentek otrzymy-
wato wytacznie morfine, a 21 pacjentkom poza morfi-
na dodatkowo podawano dozylnie paracetamol
(Perfalgan®, Bristol-Myers Squibb) w dawce 4 x 1 g.
Do badania kwalifikowano tylko te pacjentki, ktére
okreslaty nasilenie b6lu bezposrednio po zabiegu jako
silny badz bardzo silny — obie poréwnywane grupy pa-
cjentek nie r6znity sie miedzy sobg, jezeli chodzi o roz-
ktad procentowy obu tych kategorii nasilenia bélu po-
embolizacyjnego. Zmienng bedaca przedmiotem
poréwnania byta sumaryczna dawka morfiny poda-
na w czasie hospitalizacji pacjentki w Klinice, ktéra
trwata Srednio 1,8 doby (1-3 doéb). Do analizy staty-
stycznej uzyto testu U Manna-Whitneya, przyjmujac
za kryterium znamiennosci statystycznej p<0,05.

Wyniki

Pacjentki otrzymujace poza morfing réwniez parace-
tamol wymagaty podania tacznej dawki morfiny 0 41,5%
nizszej anizeli te, ktére otrzymywaty wytacznie morfine.
Roznica ta byta znamienna statystycznie (p=0,009). Wy-
niki tej analizy przedstawiono na ryc. 1.

Dyskusja

Celem podjetych badan byta préba poszukiwania
skutecznych metod prewencji objawéw niepozadanych
stosowania silnie dziatajacych opioidéw u pacjentek
z ostrym zespotem bélu poembolizacyjnego poddawa-
nych embolizacji tetnic macicznych w leczeniu objawo-
wych miesniakow.

Najwazniejsze klinicznie objawy niepozadane stoso-
wania opioidéw to [7]:
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Ryc. 1. Zuzycie przez pacjentki po UAE morfiny w systemie PCA
w zaleznosci od zastosowania analgezji adjuwantowej przy uzy-
ciu paracetamolu (na wykresie przedstawiono mediany suma-
rycznych dawek morfiny w mg)

115



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 3/2008

* depresja oddechowa (obserwowana u ok. 0,5% pa-
cjentow),

e spadek RR, bradykardia,

 objawy psychotyczne,

e uposledzenie funkcji poznawczych,

e drgawki monoklonalne,

* béle gtowy,

* sennosé,

* wymioty,

e retencja moczu.

Literatura przedmiotu zawiera liczne doniesienia
o ciezkim przebiegu klinicznym powiktan pomorfino-
wych, tacznie ze zgonami pacjentéw [7].

Najskuteczniejszym sposobem redukcji ryzyka wysta-
pienia objawéw niepozadanych terapii silnie dziatajacymi
opioidami jest zastosowanie analgezji adjuwantowej,
dzieki ktérej mozliwa jest redukcja dawki opioidu wyma-
ganej do usmierzenia bolu [9].

W doniesieniu opublikowanym niedawno przez
Lampmanna i wsp. [8] sugeruje sie, aby pacjentkom
po UAE podawac opioidy w ramach PCA, a w ramach anal-
gezji adjuwantowej rekomenduje sie stosowanie parace-
tamolu (4 x 1 g iv.) lub diklofenaku (Supp. 0,1 g). Doswiad-
czenia witasne wskazuja na skutecznos¢ kombinacji
morfina (PCA) + paracetamol we wlewach dozylnych. Wy-
daje sie, iz paracetamol, stosowany w dawkach podzielo-
nych do 4 g na dobe, powinien byé¢ lekiem z wyboru
w skojarzonej farmakoterapii (tacznie z opioidem), albo-
wiem w istotnym stopniu zmniejsza zapotrzebowanie
na opioidy w okresie pooperacyjnym (poziom dowodowo-
Sci |, wg EBM) [9, 10]. Zastosowanie w tym celu niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) ma wiele ograni-
czen zwigzanych z wysoce nieoptymalnym profilem
bezpieczenstwa stosowania lekéw z tej grupy. Najwaz-
niejsze dziatania niepozadane NLPZ sg nastepujace [11]:
« reakcje alergiczne, astma aspirynowa — krzyzowa nad-

wrazliwos¢ na aspiryne i inne NLPZ,

« ryzyko uszkodzenia gornego odcinka przewodu pokar-
mowego — ponad 40% przypadkéw krwawieh z gorne-
go odcinka przewodu pokarmowego zwigzanych jest
z przyjmowaniem NLPZ,

« stosowanie NLPZ zwieksza ryzyko wzrostu ciénienia
tetniczego,

* NLPZ (szczegélnie ibuprofen) antagonizuja efekt dzia-
tania przeciwptytkowego aspiryny.

Z uwagi na niekorzystny wptyw NLPZ na przebieg
wielu schorzen uktadu sercowo-naczyniowego w 2007 .
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (AHA) opu-
blikowato wytyczne, z ktérych wynika, iz [12]:
¢ NLPZ podwyzszajg cisnienie tetnicze zwiekszaja ryzyko

niewydolnosci krazenia;

e inhibitory COX-2 prowadza do zmniejszenia produkcji
prostacykliny i nasilonego efektu proagregacyjnego;

« ryzyko dziatan niepozadanych u pacjentéw NLPZ jest
wysokie, zwtaszcza u pacjentéw ze wspétistniejacymi
chorobami uktadu krazenia;
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e NLPZ powinny by¢ stosowane tylko przy braku innej
alternatywy, w najmniejszych dawkach, mozliwie naj-
krocej.

Zgodnie ze stanowiskiem AHA, NLPZ nie powinny by¢
stosowane jako leki pierwszego rzutu u pacjentek, u kto6-
rych istnieje podwyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe.

Cenng alternatywa dla NLPZ w zakresie efektu prze-
ciwbblowego jest paracetamol. Jest to lek, ktory nie wy-
kazuje efektu przeciwzapalnego, a efekt przeciwbolowy
jest zwigzany z hamowaniem aktywnosci osrodkowej
izoformy cyklooksygenazy 1, jaka jest COX-3. Ponadto
paracetamol daje efekt przeciwbélowy, w posrednictwie
ktérego role odgrywa serotonina.

Paracetamol ma znaczaco korzystniejszy profil bez-
pieczefistwa w poréwnaniu z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Bardzo wazna cechg paracetamolu
jest to, iz nie uszkadza on gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Podawanie paracetamolu nie powoduje
zwiekszenia ryzyka astmy polekowej. Ponadto nie ma
przeciwwskazan do stosowania tego leku u pacjentéw
z przewlektymi chorobami watroby oraz u pacjentéw
w podesztym wieku z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [11, 12].

Wyniki badan zachecaja do zastosowania paraceta-
molu w praktyce ginekologiczno-potozniczej.

Whioski

1. B6l poembolizacyjny po UAE stanowi powazny pro-
blem kliniczny.

2.B6l w 1. dobie po UAE czesto wymaga agresywnego
i wielolekowego leczenia.

3. Zastosowanie analgezji opioidowej kontrolowanej
przez pacjentke wraz z dozylnym podawaniem para-
cetamolu istotnie zmniejsza dawke morfiny wymaga-
na przez pacjentki z ostrym zespotem bélu poemboli-
zacyjnego.
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