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Abstract

Introduction: Monitoring of patients with differentiated
thyroid carcinoma consists of a periodic control for thyro-
globulin (Tg) concentration and radioiodine diagnostics
during stimulation of endogenous TSH. Application of re-
combinant TSH is an alternative procedure which conside-
rably increases cost of diagnostics but allows to avoid symp-
toms of hypothyreosis.

This work was aimed at evaluating the influence of a with-
drawal of L-T4 preparations preceding the control diagno-
stics on the quality of life in patients.

Material and methods: Investigation was performed in
a group of 131 patients [115 women (87.75%) and 16 men
(12.25%)] with differentiated thyroid carcinoma admitted
for a periodic control diagnostics that included neck ultra-
sonography and an evaluation of Tg concentration, whole-
body scintigraphy following a stimulation of endogenous
TSH after a one-month break in taking L-T4 preparations.
Research was conducted with a prepared questionnaire
assessing several basic determinants of the quality of life on
a 6-degree scale.

Results: During hypothyreosis quality of life in patients with
differentiated thyroid carcinoma is worsened. The frequ-
ency and volume of symptoms increased twice.
Conclusions: 1. One-month gap in taking L-T4 is associa-
ted with a significant deterioration of the quality of life in
tested patients. 2. The symptoms are especially strongly
expressed in the elderly. 3. Administration of recombinant
TSH (rhTSH) for a control diagnostics may permit the pa-
tients with differentiated thyroid carcinoma to avoid a de-
terioration of the quality of life.

(Pol ] Endocrinol 2006; 57 (supl. A): A65-A70)
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Ocena jakosci zycia (QL) chorych ze zr6znicowanym rakiem tarczycy
podczas miesiecznej przerwy w przyjmowaniu preparatow
lewoskretnej tyroksyny (L-T4) przed diagnostyka kontrolna
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Streszczenie

Wstep: Monitorowanie chorych ze zr6znicowanym rakiem
tarczycy (DTC, differentiated thyroid carcinoma) obejmuje
okresowq kontrole stezenia tyreoglobuliny (Tg) oraz dia-
gnostyke izotopowa podczas stymulacji endogennym TSH.
Alternatywa dla tego postepowania jest stosowanie rekom-
binowanego TSH (rhTSH), co znacznie podnosi koszty dia-
gnostyki, ale pozwala unikna¢ wystapienia objawéw wy-
nikajgcych z niedoczynnosci tarczycy.

Celem pracy jest ocena wplywu odstawienia preparatéw
tyroksyny przed diagnostyka kontrolna na jakos¢ zycia cho-
rych.

Material i metody: Badaniem objeto 131 chorych ze zréz-
nicowanym rakiem tarczycy: 115 kobiet (87,75%) i 16 mez-
czyzn (12,25%). Okresowa diagnostyka kontrolna objeta:
USG szyi, oceneg stezenia Tg, scyntygrafie calego ciala
w warunkach endogennej stymulacji TSH po miesiecznej
przerwie w przyjmowaniu preparatow L-T4.

Badanie przeprowadzono na podstawie przygotowanej an-
kiety oceniajacej w 6-stopniowej skali podstawowe wyktad-
niki jakoSci zycia (QL, quality of life) w trakcie leczenia

supresyjnymi dawkami L-T4 i 4 tygodnie po ich odsta-
wieniu.

Wyniki: Zaobserwowano pogorszenie jakosci zycia u cho-
rych w okresie niedoczynnoéci tarczycy. Po odstawieniu pre-
paratéw L-T4 odnotowano zwiekszenie czestosci objawow
oraz okolo 2-krotny wzrost ich natezenia w stosunku do
wartoéci odnotowanych podczas okresu leczenia prepara-
tami L-T4.

Whioski: 1. Miesieczna przerwa w przyjmowaniu prepa-
ratéw L-T4 wigze sie z istotnym pogorszeniem jakosci zycia
badanych chorych. 2. Objawy sa szczeg6lnie silnie wyrazo-
ne u osob starszych.

(Endokrynol Pol 2006; 57 (supl. A): A65—-A70)
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Wstep

W ciggu ostatnich 20 lat zaobserwowano systematycz-
ny wzrost liczby badan nad jakoscig Zycia (QL, quality of
life) 0s6b chorych, w szczegélnosci na choroby nowo-
tworowe.

Dzieki rozwojowi medycyny poprawily sie efekty
leczenia chor6b nowotworowych, dlatego jednym z gltow-
nych celéw opieki nad chorym jest nie tylko wydtuzanie
zycia, ale takze poprawa jakosci Zycia poprzez pomoc
w problemach fizycznych, socjalnych i duchowych [1, 2].
We wspolczesnej onkologii ocena jakosci zycia stala sie
parametrem réwnie istotnym, jak inne wartoéci charakte-
ryzujace sukces leczenia.

Pojecie ,jakoé¢ zycia” pojawilo sie po raz pierwszy
w slowniku amerykaniskim po II wojnie §wiatowej,
a jego znaczenie na przestrzeni wielu lat stopniowo sie
zmienialo. Poczatkowo oznaczalo ono dobre Zycie
w sensie posiadania débr materialnych (,wiecej mie¢”).
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Nastepnie jego zakres rozszerzono poprzez wlaczenie
do tego pojecia wartosci niematerialnych (,wiecej byc¢”),
takich jak: edukacja, szczescie, zdrowie, wolnos¢, za-
spokojenie potrzeb psychicznych [3]. Pomimo wzrasta-
jacego zainteresowania i coraz szerszego zastosowania
oceny jako$ci zycia, dotychczas nie uzgodniono jednej,
akceptowanej definicji QL.

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) ,jakos¢ zycia” to in-
dywidualny sposéb postrzegania przez jednostke jej
pozycji zyciowej w kontekscie kulturowym, systemie
wartosci oraz w odniesieniu do jej zadan, oczekiwan
i standardéw uwarunkowanych srodowiskowo.

W Polsce w 2003 roku rozpoznano 1686 przypad-
kéw nowotworéw zlosliwych tarczycy, z czego az
1372 (81,4%) dotyczy kobiet. W wojewddztwie Swieto-
krzyskim w 2003 roku sytuacja byla nastepujaca: roz-
poznano 97 nowotworéw zlosliwych tarczycy, w tym
76 (78,3%) to nowotwory wykryte u kobiet [4].
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Ocena jakosci zycia nabiera szczegélnego znacze-
nia u chorych ze zréznicowanymi rakami tarczycy [5],
ze wzgledu na dobre rokowanie w tym typie nowo-
tworu oraz konieczno$¢ stalej systematycznej kontroli
efektéw leczenia [6, 7]. Monitorowanie chorych ze zr6z-
nicowanym rakiem tarczycy obejmuje okresowa kon-
trole stezenia tyreoglobuliny (Tg, thyroglobulin) oraz dia-
gnostyke radioizotopowa podczas stymulacji endogen-
nym hormonem tyreotropowym (TSH, thyroid stimula-
ting hormone). Diagnostyka kontrolna wymaga
odstawienia leczenia preparatami lewoskretnej ty-
roksyny (L-T4, L-thyroxine), co wywoluje objawy hipo-
tyreozy. Alternatywa dla tego postepowania jest stoso-
wanie rekombinowanego TSH (rhTSH, recombinant hu-
man TSH), co znacznie podnosi koszty diagnostyki, ale
pozwala unikna¢ wystgpienia niekorzystnych objawéw
wynikajacych z niedoczynnosci tarczycy [6, 7].

Jednym z pierwszych kwestionariuszy do oceny kli-
nicznych objawéw niedoczynnosci tarczycy byl ,indeks
Bilewicza” [8], a nastepnie ,skala Zulewskiego” [9].

Celem niniejszego badania jest ocena wplywu odsta-
wienia preparatéw L-T4 przed diagnostyka kontrolng na
jakos¢ zycia chorych po catkowitym usunieciu tarczycy.

Materiat i metody

W okresie od lipca 2004 roku do pazdziernika 2005 roku
w Dziale Endokrynologii Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii analizie poddano 131 chorych w wieku 20-
-78 lat (§rednia wieku wynosila 43,6 lat + 12,6 lat) ze
zréznicowanym rakiem tarczycy potwierdzonym wy-
nikiem badania histopatologicznego po zabiegu opera-
cyjnym. W badanej grupie bylo 115 kobiet (87,75%) oraz
16 mezczyzn (12,25%) przyjetych do okresowej kontroli
obejmujacej: USG szyi, ocene stezenia Tg scyntygrafie
catego ciala z uzyciem I-131 w warunkach endogennej
stymulacji TSH po miesiecznej przerwie w przyjmowa-
niu preparatow L-T4.

Propozycje udzialu w badaniu otrzymali wszyscy
pacjenci leczeni z powodu zréznicowanego raka tar-
czycy, ktérzy zglosili sie na badania kontrolne do Dzia-
tu Endokrynologii 5.C.O. Wszyscy chorzy, ktérym za-
proponowano wypelnienie ankiety wyrazili che¢
uczestnictwa. Ankiety byly wypelniane w sposob jaw-
ny, bez uprzedniej konsultacji. Chorzy dokonywali
2-krotnej oceny swojego samopoczucia w trakcie lecze-
nia L-T4 i po miesiecznej przerwie w terapii.

Badanie przeprowadzono w oparciu o przygoto-
wang ankiete oceniajgcg podstawowe wykladniki
jakosci zycia charakterystyczne dla niedoczynnosci tar-
czycy: spowolnienie, sennos¢, obrzeki wokét oczu,
obrzeki koficzyn dolnych, marzniecie, suchos¢ skory,
zaparcia, zmniejszone laknienie, wzrost masy ciala,
béle miesniowe, bole stawowe, ktére byly podstawa

oceny funkcjonowania w sferze fizycznej. Oceniano
rowniez aktywno$¢ intelektualng, aktywnos¢ zawo-
dowa oraz ogélng ocene samopoczucia. Do oceny na-
silenia dolegliwosci zastosowano 5-stopniowa skale
punktowa, w ktérej 0 punktéw oznaczalo brak dole-
gliwosci, za$ 5 punktéw — maksymalne nasilenie ob-
jawoéw. Badanie poddano analizie, poslugujac sie
sparowanym testem t-Studenta i wspélczynnikiem
korelacji rang Spearmana.

Wyniki

Pacjenci badani w czasie leczenia supresyjnymi daw-
kami L-T4 najczeéciej skarzyli si¢ na (czestos¢ %/Sred-
nie natezenie dolegliwosci): bole stawowe (60%/
/1,3 pkt.), Zle ogélne samopoczucie (51,91%/1,1 pkt.), suchos¢
skory (50%/1 pkt.), bole miesniowe (48,85%/0,9 pkt.),
sennos¢ (46,56%/0,9 pkt.) i marzniecie (45,8%/1,0 pkt.).
Ankietowani najrzadziej narzekali na ubytek masy cia-
ta (16,03%/0,3 pkt.) oraz zmniejszone taknienie (26,15%/
/0,5 pkt.) (tab. I).

Nalezy nadmieni¢, ze w trzech kategoriach (spowol-
nienie, utrata masy ciala, zaparcia) ankietowani nie przy-
znali maksymalnej liczby punktéw (0 oséb) (tab. II).

Po 4 tygodniach od odstawienia L-T4 odnotowano
zwiekszenie czestosci objawoéw (tab. I) oraz okolo
2-krotny wzrost ich natezenia (tab. III) w stosunku do
wartoéci odnotowanych podczas leczenia L-T4. Pra-
widlowo$¢ te obserwowano zaréwno w sferze fizycznej,
spolecznej, intelektualnej, jak i ogélnej ocenie samo-
poczucia.

Ankietowani czeéciej i dotkliwiej (%/pkt.) odczuwali
nastepujace dolegliwosci: ogélne zle samopoczucie
(76,34%/2,3 pkt.), zwiekszenie masy ciala (72,52%/2,3 pkt.),
sennosc¢ (71,76%/2,0 pkt.), obrzeki koficzyn dolnych
(67,83%/1,6 pkt.), obrzeki wokoét oczu (67,8%/2, pkt.),
suchosé skéry (66,9%/1,9 pkt.), bole stawowe (65,5%/1 pkt.),
zaparcia (64,20%/1,5 pkt.) i spowolnienie (64,20%/
/1,7 pkt.). Ankietowani rzadziej skarzyli sie na zmniej-
szone laknienie (41,22%/1,0 pkt) i problemy zwigzane
z aktywnoéciag zawodowa (46,87%/1,2 pkt.) (tab. I).

Przed odstawieniem L-T4 czesto$¢ objawdéw prze-
kroczyta 50% tylko w 2/14 (14,3%) kategoriach (béle sta-
wowe, ogdlne samopoczucie), za$ po jej odstawieniu
czestosci nie przekraczaly 50% w 2/14 (14,3%) katego-
riach (tab. II).

Jak opisano wyzej do dolegliwosci (bdle stawowe,
ogodlne samopoczucie, suchosé skéry), z powodu ktérych
ankietowani cierpieli najczesciej w okresie leczenia
supresyjng dawka L-T4, po odstawieniu L-T4 dolaczy-
ty kolejne dolegliwosci (wzrost masy ciata, sennoé¢,
obrzeki koficzyn dolnych, obrzeki wokét oczu, marz-
niecie, béle stawowe, spowolnienie, zaparcia i spadek
aktywnosci intelektualnej) (tab. I).
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Tabela I
Stopieri nasilenia i czgstos¢ objawow przed i po odstawieniu preparatow L-T4

Table I

The frequency and volume of symptoms before and after L-T4 withdrawal in patients with differentiated thyroid carcinoma.

Lp. Kategoria Zmienna (objaw) Przed odstawieniem L-T4 Po odstawieniu L-T4
Wartosé Czestosé Wartosé Czestosé
Srednia objawow (%) $rednia objawow (%)

1 Spowolnienie 0,6 36,64 1,7 64,12

2 Sennos¢ 09 46,56 2,0 71,76

3 Sferafizyczna Obrzeki wokét oczu 0,5 34,35 2,1 67,18

4 Obrzeki koniczyn dolnych 0,9 42,75 1,6 67,83

5 Marznigcie 1,0 45,8 1.9 65,65

L-T4 (L-thyroxine) — lewoskretna tyroksyna

Tabela II
Rozktad czestosci wystgpowania objawdw o danym nasileniu

Table II
The frequency of symptoms before and after L-T4 withdrawal in patients with differentiated thyroid carcinoma

Lp. Kategoria Zmienna (objaw) Skala nasilenia objawow
Przed odstawieniem L-T4 Po odstawieniu L-T4
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
% % % % % % % % % % % %
1 Spowolnienie 63,36 17,56 14,50 4,58 - - 3588 840 2290 1450 1450 3,82
2 Sennos¢ 53,44 2290 13,74 6,11 153 229 28,24 1450 13,74 19,85 16,79 6,87
3 Obrzeki wokét oczu 65,65 22,14 9,16 2,29 - 0,76 3282 9,16 1450 18,32 9,16 16,03
4 Obrzeki koficzyn 57,25 1832 840 840 687 0,76 38,17 16,03 15,27 11,45 11,45 7,63
dolnych
5  sfera Marznigcie 54,20 16,03 13,74 1069 229 3,05 34,35 14,50 14,50 11,45 14,50 10,69
6 fizyczna Suchos¢ skory 50,00 22,31 15,38 6,92 154 3,85 33,08 1462 16,15 1538 9,23 11,54
7 Zaparcia 62,60 11,45 1450 6,87 4,58 - 45,80 12,21 1450 11,45 992 6,11
8 Masa ciata przed/ 83,97 7,63 4,58 229 1,53 - 27,48 840 1527 19,85 10,69 18,32
po odstawieniu L-T4
9 Zmniejszone faknienie 73,85 10,77 6,92 538 231 0,76 58,78 11,45 11,45 9,92 6,11 229
10 Béle migsniowe 51,15 24,43 16,03 6,11 - 2,29 43,08 1538 18,46 10,00 385 9,23
1 Béle stawowe 39,69 2443 1756 840 6,87 3,05 34,35 13,74 19,08 9,92 1450 8,40
12 Aktywnos¢ 67,18 1069 10,69 3,05 458 3,82 38,93 18,32 1756 10,69 9,16 5,34
intelektualna

13 Aktywnos$¢ zawodowa 71,28 8,51 9,57 532 213 3,19 53,13 10,42 12,50 1354 7,29 3,13
14 Ogdlna ocena 48,09 20,61 16,79 6,87 6,87 0,76 23,66 9,92 17,56 2290 12,96 12,98

samopoczucia

L-T4 (L-thyroxine) — lewoskretna tyroksyna

Analizie poddano réwniez stopienr zaleznosci  dolnych, suchos¢ skéry, ogélne samopoczucie, a przede
ocenianych parametréw od wieku chorego (tab.IV).Ucho-  wszystkim boéle stawowe. Po odstawieniu L-T4 jedynym
rych przed odstawieniem L-T4 stwierdzono dodatnig ko- ~ parametrem jaki korelowat z wiekiem byly béle stawowe
relacje zwiekiem (przy przyjetym proguistotnoscip <0,01)  (tab. IV). Pozostale objawy ulegly nasileniu bez wzgledu

dla nastepujacych objawéw: spowolnienie, obrzekikonczyn ~ na wiek pacjenta bedacego w stanie hipotyreozy.
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Tabela III
Natezenie objawdw przed i po odstawieniu L-T4 (wartosci
Srednie)

Table III
The volume of symptoms before and after L-T4 withdrawal
in patients with differentiated thyroid carcinoma

Jakosé zycia (QL) Srednia jako$é p-wartos$é
Zycia
Przed Po
odstawieniem odstawieniu

L-T4 L-T4
Sfera fizyczna 0,75 1,65 < 0,0001
Sfera spofeczna 0,70 1,25 < 0,0001
Sfera intelektualna 0,80 1,50 < 0,0001
Ocena ogdlna 1,10 2,30 < 0,0001

samopoczucia

QL (quality of life) — jako$¢ zycia, L-T4 (L-thyroxine) — lewoskretna
tyroksyna

Dyskusja

Dotychczas pojawito sie kilka opracowan, w ktérych
oceniono wplyw odstawienia terapii preparatami L-T4
na jakos¢ zycia chorych ze zréznicowanym rakiem
tarczycy w poréwnaniu z grupa kontrolng, ktéra stano-
wili pacjenci bedacy w stanie subklinicznej nadczyn-
nosci tarczycy zwiazanej z leczeniem trijodotyroning

Tabela IV

[10] lub lewotyroksyna [11, 12], lub tez po stymulacji
rhTSH przed diagnostyka kontrolng [10, 12]. We wszyst-
kich pracach wykazano, ze QL oraz funkcjonowanie
w sferze psychicznej chorych bedgcych w stanie sub-
klinicznej nadczynnoéci tarczycy jest satysfakcjonujg-
ce oraz poréwnywalne do grupy ludzi zdrowych. Jedna
z pierwszych prac, w ktérej wykazano, ze przewlekle
przyjmowanie L-T4 w dawkach supresyjnych pogar-
sza jakos¢ zycia badanych chorych w poréwnaniu
z grupa kontrolna, ktéra tworzyly zdrowe kobiety, byto
badanie QL 18 kobiet ze zr6znicowanym rakiem tar-
czycy [13]. Analizowane parametry jakosci zycia pod-
dano analizie, postugujac sie nastepujacymi testami:
Noththingam Heath Profile (NPH), Profile Of Mood States
(POMS), SF-36. Chorzy wypelniali ankiety w trakcie
3 wizyt kontrolnych: 1. wizyta — w dniu odstawienia
terapii supresyjng dawka L-T4, 2. wizyta — 4-7 dni po
odstawieniu oraz 3. wizyta — 1. dzief przed wykona-
niem scyntygrafii kontrolnej calego ciala z uzyciem
I-131. U pacjentéw, u ktérych stezenie fT4 i fT3 bylo
w wiekszoéci poréwnywalne do stezeii tych hormonéw
w stadium eutyreozy (wizyta 2.), jakos¢ zycia ulegta po-
gorszeniu tylko w zakresie 3 parametréw: energia, funk-
cje spoleczne (NPH) oraz ocena ogdlna zdrowia (SF-36).
Pozostate objawy byly poréwnywalne z grupa kon-
trolng kobiet zdrowych. Natomiast, podczas kontroli
chorych w stadium subklinicznej nadczynnosci tarczycy

Zestawienie korelacji poszczegdlnych objawdw z wiekiem ankietowanych

Table IV

Impact of patient’s age on QL during thyroid hormone withdrawal

Korelacja pomigdzy zmiennymi a wiekiem probantéw

Lp. Kategoria Zmienna (objaw) Przed odstawieniem L-T4  Po odstawieniu L-T4
R p R p

1 Spowolnienie 0,3180 0,0141 0,26776 ns

2 Sennosé 0,16085 ns 0,07100 ns

3 Obrzeki wokoét oczu 0,14351 ns 0,21423 ns

4 Obrzeki koriczyn dolnych 0,35153  0,0063 0,21423 ns

5 . Marznigcie 0,09524 ns 0,00407 ns

Sfera fizyczna ——

6 Sucho$¢ skory 0,32785 0,012 0,28586 ns

7 Zaparcia 0,03080 ns 0,00770 ns

8 Masa ciata przed/po odstawieniu tyroksyny ~ 0,12638 ns 0,00942 ns

9 Zmniejszone faknienie 0,0660 ns 0,19241 ns

10 Béle migsniowe 0,24070 ns 0,24425 ns

1 Béle stawowe 0,51884 < 0,0001 0,41864 0,0010

12 Aktywno$¢ intelektualna 0,21554 ns 0,15514 ns

13 Aktywno$¢ zawodowa 0,0062 ns 0,02027 ns

14 Ogoélna ocena samopoczucia 0,30042  0,0208 0,23220 ns

L-T4 (L-thyroxine) — lewoskretna tyroksyna

A69



Ocena jakoéci zycia chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy

Monika Szymonek i wsp.

(wizyta 1.), zwigzanej z przyjmowaniem supresyjnej
dawki L-T4 az 8 objawdéw: ocena calosciowa QL, ener-
gia, sfera emocjonalna, sen, sfera socjalna (NPH), sfera
umystowa, funkcjonowanie spoteczne oraz ocena ogdél-
na zdrowia (SF-36), bylo ocenionych gorzej w poréw-
naniu z grupa kontrolng. Pacjenci bedacy w stadium
niedoczynnosci tarczycy (wizyta 3) odczuwali pogorsze-
nie jakosci Zycia w 19 spoérod 21 ocenianych parame-
trow. Nalezy réwniez podkredli¢, Zze gorsze wyniki
w ocenie: bolu (NPH), depresji, zloSci oraz zywotnosci
(POMS) uzyskano, poréwnujac jakosc¢ zycia badanych
chorych w trakcie wizyty 1. do jakosci zycia chorych
w trakcie wizyty 2.

Dotychczas skonstruowano réznego typu kwestio-
nariusze badajace QL pacjentéw leczonych z powodu
zréznicowanego raka tarczycy [13] i innych nienowo-
tworowych choréb tego gruczotu [14]. Wyniki uzyska-
ne przez é.C.O., a mianowicie znacznie obnizenie
(tab. IIT) jakosci zycia pacjentéw po odstawieniu L-T4
przejawiajacy sie okolo 2-krotnym nasileniem sie obja-
wow (tab. III) i zwiekszeniem czestos$ci ich wystepowa-
nia sg zgodne z wynikami uzyskanymi przez innych
badaczy [9, 12], mimo uzycia ré6znych formularzy
i kryteriow. Znamienne jest to, ze pacjenci najmocniej
inajczesciej skarzyli sie na zte ogélne samopoczucie oraz
béle stawowe, zaréwno podczas stosowania supresyj-
nych dawek L-T4, jak i po jej odstawieniu (tab. I).

Ocena korelacji objawdéw przed i po odstawieniu
L-T4 z wiekiem pacjentéw jasno pokazaly, ze nasilenie
niektérych objawow ze sfery fizycznej (spowolnienie,
obrzeki konczyn dolnych, suchos¢ skéry) oraz ogdlne
zle samopoczucie wzrasta wraz z wiekiem (tab. IV).
U pacjentdw w stanie hipotyreozy nasilenie objawéw
nie korelowalo z wiekiem z wyjatkiem béléw stawo-
wych, ktére nasilily sie u oséb starszych.

Reasumujac, jakos¢ zycia chorych ze zr6znicowanym
rakiem tarczycy ulega znacznemu pogorszeniu po od-
stawieniu terapii supresyjnymi dawkami L-T4. Wprowa-
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dzenie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny (rhTSH)
lub przynajmniej terapii trijodotyroning przed diagno-
styka kontrolng, moze w radykalnym stopniu [9, 15, 16]
zniwelowac dolegliwosci pacjentéw zwigzane z odsta-
wieniem terapii.
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