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Mechanizmy powiekszenia Swiatla po przezskornych
zabiegach interwencyjnych — ocena na podstawie
ultrasonografii wewnatrzwiencowej
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Wstep

Ultrasonografia wewnatrzwiencowa (ICUS,
intracoronary ultrasound) jest stosunkowo nowa
metoda obrazujaca tetnice wiencowe. W odroznie-
niu od angiografii kontrastowej pozwala na uwidocz-
nienie cech jako§ciowych (m.in. zwapnienia, zwiok-
nienia) oraz illo§ciowych (takich jak zasieg, objeto$¢)
blaszki miazdzycowej, dostarczajac ponadto infor-
macji o rzeczywistej wielko$ci naczynia [1].

Wprowadzenie tej metody pozwolifo rowniez na
poznanie zmian, jakie zachodza w tetnicy wienco-
wej poddawanej dziataniu cewnika balonowego oraz
alternatywnych urzadzen uzywanych do rewasku-
laryzacji wiencowej, takich jak stenty, aterektomy
czy cewnik laserowy. W niniejszej pracy omowio-
no mechanizmy powiekszania $wiatla naczynia po
najczesciej stosowanych przezskoérnych zabiegach
rewaskularyzacji wiencowej (PTCR, percutaneous
transluminal coronary revascularization).

Angioplastyka balonowa

Angioplastyka balonowa (POBA, plain old ba-
loon angioplasty), wprowadzona do praktyki klinicz-
nej przez Andreasa Gruentziga, polega na rozpre-
zeniu pod ci$nieniem (zakres 4-20 atmosfer, §r.
10 atm.) balonika umieszczonego na wysokosci zwe-
zenia tetnicy wienicowej. Poczatkowo uwazano, ze
mechanizmem odpowiedzialnym za powiekszenie
Swiatla jest uciSniecie blaszki miazdzycowej i jej
ewentualna osiowa redystrybucja [2, 3]. Jednak ba-
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dania histopatologiczne tetnic wiehcowych podda-
wanych POBA [4] wykazaly, ze glowna role odgry-
waja tu pekniecia blaszki oraz rozciagniecie Sciany
naczynia. Te rozbiezno$ci spowodowaly, ze szuka-
no sposob6w na kompleksowe wyja$nienie mecha-
nizmbéw POBA. Okazalo sie, ze ICUS doskonale
nadaje sie do tego celu.

Interesujaca jest analiza odpowiednich donie-
siefl z piSmiennictwa, poniewaz okazuje sie, ze po-
mimo wielu badan dotyczacych mechanizméw dzia-
tania balonika angioplastycznego nie ma jednoznacz-
nych odpowiedzi na ten temat. Juz pierwsi badacze
prezentowali rozne podej$cia do powyzszego pro-
blemu. Hoyne i wsp. [5] zaproponowali podzial na 6
podtypow zaleznych od rodzaju peknieé blaszki,
taczacych $wiatlo naczynia ze strukturami Sciany,
lub od rozlegto$ci samego rozwarstwienia (tj. dys-
sekgji). Autorzy ci roznicowali efekty angioplasty-
ki w zalezno$ci od ekscentryczno$ci blaszki tylko
w przypadku braku pekniec lub dyssekcji. Inna jest
klasyfikacja opracowana przez Gerber 1 wsp. [6].
Dzieli ona blaszki na ekscentryczne i koncentrycz-
ne oraz réznicuje mechanizmy POBA w zalezno$ci
od jej rozktadu. Klasyfikacja ta zaktada, ze koncen-
tryczna blaszka moze ulec kompresji (uci$nieciu).
Jednak to stanowisko jest sprzeczne z nowszymi
obserwacjami Mintza i wsp. [7], obejmujacymi ana-
lize danych 22 chorych. Badacze ci, wykorzystujac
obrazy ICUS przed i po POBA oraz obliczenia obje-
toSci blaszki i §wiatla naczynia, doszli do wniosku,
ze w wyniku POBA nie nastepuje kompresja blasz-
ki miazdzycowej. Wediug nich gléwnym mechani-
zmem odpowiedzialnym za przyrost Swiatla w wy-
niku POBA jest osiowa redystrybucja blaszki oraz
przyrost catkowitego wymiaru naczynia (ryc. 1).
Jednak tych obserwacji nie potwierdzili inni auto-
rzy [8-10]. I tak Batista 1 wsp. [8] wykazali, ze
przyrost wielko§ci $wiatla jest mniej wiecej w po-
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Ryc. 1. Przykfad angioplastyki balonowej prawej tetnicy wiencowej. Wykonane przed zabiegiem wewnatrzwiehco-
we badanie ultrasonograficzne (ICUS) ujawnito niewielkie $wiatto naczynia (MLCSA = 3,8 mm?) (A). Po uzyciu
cewnika balonowego 3,5 mm x 27 mm uzyskano istotny przyrost $wiatta naczynia (B) widoczny w badaniu ICUS
(MLCSA = 7,3 mm?). Zwraca uwage stosunkowo niewielki zysk $wiatfa naczynia uwidoczniony w badaniu angiograficznym.

Fig. 1. Figure shows an example of plain balloon angioplasty in right coronary artery. Preintervention intracoronary
ultrasound imaging (ICUS) shows rather a small coronary lumen (MLCSA = 3.8 mm? (A). After dilatation with 3.5 x 27 mm
balloon the lumen increased significantly (MLCSA = 7.3 mm?) (B), on contrary there was only a little lumen improve-
ment on angiography.
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Ryc. 2. Przyktad dyssekcji (tzn. rozwarstwienia blaszki
miazdzycowej) po angioplastyce balonowej w miejscu
graniczenia ztogdéw wapnia z jej miekkimi elementami.

Fig. 2. Figure presents an example of vessel wall dis-
section after balloon angioplasty. Its entry is seen on
the border of calcium spots and soft material.

towie efektem przyrostu calkowitego pola naczynia,
a w polowie redukcji blaszki, przy czym wiekszej
kompres;ji ulegaja blaszki o charakterze koncen-
trycznym. W przypadku zmian mieszanych i zwap-
nialych przyrost §wiatla zalezy od powstaltych
dyssekgji 1 peknieé blaszki (ryc. 2). Podobne obser-
wacje poczynili Gil 1 wsp. [9], wykazujac, ze w przy-
padku miekkich blaszek za powiekszenie Swiatia po
POBA odpowiada zar6wno osiowa redystrybucja,
jak 1 kompresja blaszki, natomiast w przypadkach
blaszek mieszanych oraz twardych pojawia sie po-
wiekszenie pola naczynia oraz uszkodzenia blasz-
ki. Te ostatnie, tj. pekniecia i dyssekcja, wystapily
u kazdego pacjenta z istotng obecno§cig elementow
zwapnialych (wyrazanych suma kata przekraczajaca
180°). Te obserwacje potwierdzaja rowniez prace
innych autoréw [10, 11].

Z przedstawionych powyzej prac wynika, ze
mechanizm powiekszania po POBA jest procesem
zlozonym, a jego skladowe elementy zaleza przede
wszystkim od jakoSciowych cech blaszki poddawa-
nej temu zabiegowi.

Implantacje stentow wiencowych

Konieczno$¢ ograniczenia stabych stron POBA
zaowocowala wprowadzeniem do uzycia kliniczne-
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go stentow wienicowych. Implantacje przeprowadzo-
ne w pierwszych latach do§wiadczen (1986-1994)
wigzaly sie z licznymi przypadkami zakrzepicy w sten-
cie oraz miejscowymi powikianiami naczyniowymi,
zwiazanymi ze stosowanym leczeniem antykoagu-
lacyjnym. Dopiero pionierskie prace grupy Colom-
bo 1 wsp. [12] oparte na ICUS pozwolily na wypra-
cowanie nowej techniki implantacji stentow, ktora
wykorzystuje wysokie ci$nienia inflacji balonu, po-
zwalajac na rezygnacje z agresywnego leczenia
przeciwzakrzepowego.

W tamtym czasie najpowszechniejszym sten-
tem byt stent Palmaz-Schatz (P-S 153, Johnson &
& Johnson Interventional Systems). Zwiazany z jego
budowa duzy cien akustyczny praktycznie uniemoz-
liwial poznanie mechanizmoéw powiekszania Swia-
tta naczynia po implantacji stentu. Dopiero wpro-
wadzenie stentdw nowej generacji pozwolilo na
sformulowanie pierwszych wnioskow [13].

Podobne jak Mintza i wsp. [7] okazaly sie ob-
serwacje grupy badaczy Multilink IVUS Study [13],
ktorzy wykazali, ze osiowa redystrybucja blaszki
jest jedynym mechanizmem przyrostu $wiatla po
implantacji stentu. Badacze nie znalezli innych
mechanizmoéw powiekszania $wiatla tak jak
w przypadku angioplastyki balonowej. Honda
1 wsp. [13] uwazaja, ze przesuniecie blaszki w ob-
reb segmentow referencyjnych odpowiada za cha-
rakterystyczny, przypominajacy schodek obraz an-
giograficzny segmentu naczynia poddanego sten-
towaniu (step-up—step-down). PoSrednim dowodem
potwierdzajacym te teorie jest zjawisko zamykania
galezi bocznych lezacych w odcinkach referencyj-
nych blisko implantowanego stentu [14].

Innym mechanizmem przyrostu $wiatla po im-
plantacji stentu jest zwiekszenie catkowitego pola
naczynia uzyskiwane poprzez rozciagniecie Sciany
naczynia [15, 16]. Interesujace jest spostrzezenie
Wernera 1 wsp. [15], ktorzy wykazali, ze fakt ten
moze wplywac na wynik odlegly zabiegu, tzn. sty-
mulowac proces restenozy. Prawdopodobnie dzieje
sie tak ze wzgledu na mechaniczne podraznienie
btony Srodkowej oraz przydanki, ktore reagujg od-
czynem proliferacyjnym (ryc. 3).

Stosunkowo niedawno Ahmed 1 wsp. [16], opie-
rajac sie na analizie 25 przypadkow, zaproponowali
nowa klasyfikacje mechanizméw powiekszenia
Swiatla po implantacji stentu. Zgodnie z nia, oprocz
wspomnianej juz redystrybucji blaszki i rozciggnie-
cia $ciany naczynia, ,nowym” mechanizmem jest
kompresja blaszki miazdzycowe;j. Teoria ta zaklada,
ze blaszka miazdzycowa, zawierajaca zlogi lipidowe
1 skrzepliny, fatwo ulega kompresji, przy czym moz-
liwe jest wowczas uwolnienie jej czeSci do dystal-
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Ryc. 3. Przyktadowy obraz przed (A) oraz po (B) implantacji stentu technikg bezposrednig w $rodkowym segmen-
cie prawej tetnicy wiencowej. Po implantacji 3,5 x 8 mm stentu Multilink TETRA (Guidant Europe Co, Belgia)
uzyskano dobry wynik angiograficzny i ultrasonograficzny (MLCSA = 7,52 mm?).

Fig. 3. Figure shows the procedure of direct stenting in the mid portion of RCA. Good angiographic and ultrasonic
results were observed after the implantation of 8 mm Multilink TETRA stent.

nego krazenia wiencowego, jego embolizacje wyra-
zong wzrostem aktywnosci enzymu CK-MB [17, 18].

Opisane powyze] mechanizmy odnosza sie
zwlaszcza do miekkich, niezwapnialych blaszek
miazdzycowych. Obserwowane czesto zwapnienia
oraz zwloknienia zmieniaja warunki rozprezenia sten-
tu, prowadzac do jego niepelnej ekspansji i w rezulta-
cie mniejszego $wiatla po zabiegu implantacji [19].
Blaszki miazdzycowe o takiej charakterystyce wy-
magaja jeszcze dokladniejszych badan, cho¢ pierw-
sze obserwacje autoré6w niniejszej pracy pozwalaja
przypuszczaé, ze w przypadku zwapnien 1 zwloknien
glownym mechanizmem przyrostu §wiatta po implan-
tacji stentu jest rozciagniecie naczynia, a w miekkich
blaszkach czeSciej dochodzi do osiowej redystrybu-
¢ji 1 kompres;ji blaszki miazdzycowej. Powyzsze za-
gadnienie jest tematem szerszych badan prowadzo-
nych obecnie w o§rodku autorow.

Aterektomia kierunkowa

Jedna z alternatywnych metod przezskornej re-
waskularyzacji wiencowe] jest aterektomia bezposred-
nia (DCA, directional coronary atherectomy). Zabieg ten
polega na wycieciu blaszki miazdzycowej i usunieciu
jej ze Swiatla naczynia [20]. W obecnie stosowanych
urzadzeniach tego typu rozmiar noza tnacego dosto-
sowany jest do naczyn o $rednicy 2,5-5 mm. Teore-
tycznie nalezaloby sie spodziewaé, ze ilo§¢ blaszki
miazdzycowe]j usunietej z naczynia bedzie odpowia-
data rozmiarowi noza i dlugo$ci naciecia [21]. Jednak
pomiary histopatologiczne 1 ICUS wykazaly, ze stan
faktyczny nie do konca odpowiadal przewidywaniom.
Safian 1 wsp. [21] uzyskali tylko 18,5 mg tkanki ze
spodziewanych 70 mg. W obrazach ICUS po tzw. opty-
malnej aterektomii pozostaje 35-70% blaszki [22-24],
mimo ze angiografia ilo§ciowa wskazuje na bardzo
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Ryc. 4. Aterektom kierunkowy Flexicut (Guidant Europe
Co, Belgia) o rozmiarze noza 3,0-3,4 mm oraz obraz
ultrasonograficzny po 2-krotnym przejsciu aterektomem
(w sumie 4 przejscia). Strzatki wskazujg miejsca ciec.

Fig. 4. The photo shows atherectomy device (Flexicut,
Guidant Co, 3.0-3.4 in size) and ultrasonic image after
the procedure. The arrows indicate cutting sites.

dobry wynik. Przyczyn tego zjawiska jest wiele. Su-
nejo 1 wsp. [24] udowodnili, ze na ostateczny wynik
przyrostu $wiatta po DCA wplywaja 3 skiadowe: usu-
niecie blaszki w 37%, powiekszenie catkowitego pola
naczynia w 15% i az w 48% tzw. kompresja blaszki.
Te dwie ostatnie zapewne zwiagzane sg ze stosunko-
wo duzym profilem aterektomu (2-2,5 mm), ktory wy-
woluje efekt podobny do POBA (Dotter effect), przez
co niecala blaszka podlega wycieciu. Natomiast wiek-
szo§¢ autorow wskazuje na porownywalny udziat roz-
ciagniecia naczynia i usuniecia blaszki w mechanizmie
poszerzenia Swiatta po DCA [22, 24]. Wydaje sie, iz
wprowadzany wiasnie aterektom nowej generacji
(Flexicut, Guidant), charakteryzujacy sie znacznie
twardszym ostrzem oraz mniejszym profilem, ma
szanse zmieni¢ wkiad poszczego6lnych skiadowych po-
wiekszenia Swiatta po DCA (ryc. 4).

Aterektomia wysokoobrotowa

Aterektomia wysokoobrotowa (HSRA, high spe-
ed rotational atherectomy) jest nastepng metoda z gru-
py redukujacej wielkoS¢ blaszki miazdzycowej. Ele-
mentem odpowiedzialnym za to jest diamentowe
wiertto (o $rednicy 1,5-2,75 mm) (ryc. 5), ktére
wprowadzone do tetnicy wiencowej, obracajac sie
z duza predkoscia (do 180 000 obrotéw/min), rozbija
blaszke na bardzo drobne czasteczki [25].

Ultrasonografia wewnatrzwiencowa wykazuje,
ze glownym mechanizmem HSRA odpowiedzialnym

R. Gil1 wsp., Mechanizmy powiekszenia §wiatla po PTCR

Wiertto rotablatora
2,15 mm

Ryc. 5. Wiertto do wysokoobrotowej aterektomii rota-
cyjnej (SCIMED-Boston Scientific Co, Wedgewood, Sta-
ny Zjednoczone) o wymiarze 2,15 mm.

Fig. 5. The 2.15 mm burr for high speed rotational athe-
rectomy (Boston Scientific Co).

za przyrost Swiatla jest zmniejszenie wielkoSci
blaszki miazdzycowej. Stopien jej redukcji oraz do-
datkowy wplyw na Sciane naczynia pozostaje w Sci-
stym zwiazku z agresywnoScia przyjetego protokotu
zabiegu. Uwaza sie, ze zastosowanie wiertla dobra-
nego tak, aby stosunek jego Srednicy do Srednicy
referencyjnej naczynia nie przekraczal wartosci 0,7
powoduje jedynie zmniejszenie wielkoSci blaszki,
natomiast przy bardziej agresywnym protokole (sto-
sunek wiertlo/referencja > 0,7) pojawiajg sie jej roz-
warstwienia oraz pekniecia. Kovach i wsp. [26], sto-
sujac stosunkowo lagodny protokdt, wykazali, ze
wielko$¢ calkowitego pola naczynia po HSRA nie
zmienia sie, przy jednoczesnym przyroscie wielko-
Sci $wiatta. Podobnie Eltchaninoff i wsp. [27], wy-
korzystujac Srédnaczyniowa angioskopie [27],
stwierdzili istotnie mniejsza liczbe tzw. podiuznych
dyssekcji w grupie pacjentow poddanych HSRA niz
w grupie POBA. Natomiast wyniki badania STRA-
TAS (chociaz bez wykorzystania ICUS) udowad-
niaja, ze agresywny protokot HSRA zwieksza licz-
be dyssekcji, co jednak nie wplywa istotnie na
wyniki odlegte [28].

Ciekawa obserwacjg jest takze fakt zmniejsza-
nia wielko$ci zlogdw wapnia w blaszce miazdzyco-
wej poddanej dzialaniu aterektomu obrotowego. We
wspomnianej grupie [26] HSRA wywotlata istotng
redukcje elementow zwapnialych (z 227 do -207°
tuku wapniowego, p = 0,048). Do bardzo podobnych
spostrzezen doszli badacze grupy Mintza [29], kto-
rzy zauwazyli ponadto, ze §wiatlo uzyskane po
HSRA jest gtadkie i okragle, powstajace w Scianie
naczynia dyssekcje sa ograniczone tylko do zwap-
nialej blaszki, a ich gteboko$¢ nie przekracza 1 mm.

Warto pamietaé, ze zastosowanie HSRA do le-
czenia miekkich, niezwapniatych blaszek wiaze sie
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z podobnym mechanizmem, co wykazali Dussaillant
1 wsp. [30], chociaz powierzchnia blaszki jest mniej
regularna, a naczynie wykazuje w trakcie zabiegu
wieksza sktonno§¢ do spazmu [29].

Aterektomia wysokoobrotowa znalazla zastoso-
wanie przede wszystkim w leczeniu diugich, zwap-
nialych oraz ostialnych zwezen, niepoddajacych sie
POBA. Natomiast proby zastosowania tej metody
do leczenia restenozy w stencie (badanie ARTIST)
nie przynioslty spodziewanych rezultatow [31].

Inne techniki rewaskularyzacji
przezskornej

Przedstawione powyzej techniki rewaskulary-
zacji naleza do najbardziej rozpowszechnionych.
Jednak w praktyce klinicznej stosuje sie jeszcze
kilka innych technik, ktérych mechanizmy takze
oceniano z uzyciem ICUS. Jedna z nich jest angio-
plastyka laserowa. Istniejg 2 sposoby wykorzystania
jednorodnej wiazki §wiatla. Pierwszy polega na emisji
promieni lasera wokét cewnika balonowego, natomiast
w drugim wigzka laserowa emitowana jest z koncowki
prowadnika lub cewnika laserowego (laser wire).

W pierwszym przypadku wigzka laserowa nisz-
czy (ablacja) tkanke miazdzycowa, przy czym doty-
czy jedynie miekkich elementow blaszki, bez inge-
rencji w elementy zwapniate [32, 33]. W zwiazku
z tym wielko§¢ uzyskiwanego dzieki tej metodzie
Swiatla naczynia nie jest duza. Badania Mintza 1 wsp.
[33] pokazaly, ze pozabiegowy przyrost Swiatla jest
wynikiem 2 komponentow: ablacji blaszki miazdzy-
cowej oraz powiekszenia catkowitego pola naczynia
(efekt cewnika balonowego). Badacze nie obserwo-
wali zmian w ilo$ci elementéw wapnia ani zwiekszo-
nej liczby dyssekcji. Te ostatnie wystapily praktycz-
nie tylko w obrebie powierzchownych zwapnien,
a ICUS dawata obraz ,,pofragmentowanej” (poréw-
nywanej do cebuli) blaszki miazdzycowe;.

Drugi sposob wykorzystywany jest w zabie-
gach rekanalizacji calkowicie zamknietych tetnic
wienicowych [34]. Wiazka lasera kierowanego do
przodu wytwarza kanal w blaszce (niszczac jej miek-
kie elementy), ktory umozliwia wprowadzenie cew-
nika laserowego, powiekszajacego istniejacy kanat
(o wymiarach zaleznych od jego wielkoS$ci: 1,4-2,0
mm) [35]. W koncowej fazie zabiegu uzywany jest
klasyczny cewnik balonowy oraz w przewazajacej
iloéci przypadkdéw — stent wiencowy.

Kolejng metoda stosowana w pracowniach kardio-
angiograficznych jest angioplastyka balonem tnacym
(CB, cutting balloon). Urzadzenie to jest ztozone z ba-
lonika angioplastycznego z dodatkowymi 3 lub 4 ostrza-
mi (zwanymi mikrotomami). Obecnie CB stosuje sie

Ryec. 6. Wypetniony balon thacy o wymiarze 3,0 x 15 mm
(SCIMED-Boston Scientific Co, Wedgewood, Stany
Zjednoczone) oraz ultrasonograficzy obraz wewnatrz-
wiencowy po inflacji balonu. Strzatki wskazujg miejsca
nacie¢ mikrotomami balonu.

Fig. 6. Figure presents inflated cutting balloon (3.0 x 15 mm)
and ultrasonic image after the single inflation. The ar-
rows show microtoms incision sites.

gléwnie w leczeniu restenozy w stencie oraz tzw. zmian
opornych [36]. W przypadku zastosowania jej w zmia-
nach miazdzycowych de novo przyrost $wiatla naczy-
nia jest wynikiem kompres;ji blaszki miazdzycowej oraz
niewielkiego przyrostu wielkoSci $wiatla naczynia [37—
39]. Ponadto charakterystyczne naciecia blaszki sa wi-
doczne w przekrojach poprzecznych ICUS (ryc. 6).
Ciekawa metodg opierajaca sie na redukcji ob-
jetoSci blaszki miazdzycowej jest aterektomia za po-
moca wewnatrzwieficowego cewnika ekstrakcyjne-
g0 (TEC, transluminal extraction catheter). Urzadze-
nie to zbudowane jest z noza oraz zbiorniczka, do
ktorego odsysa sie wycieta blaszke. DoSwiadczenia
z wykorzystaniem ICUS w tej metodzie sa nielicz-
ne. Badania Popmy 1 wsp. [40] pokazaly, ze w kaz-
dym przypadku uzycia TEC na powierzchni blaszki
znajdowaly sie pekniecia i1 szczeliny, a dyssekcje
stwierdzano tylko w 36% przypadkow. Niestety, au-
torzy nie porownali obrazu ICUS przed i po zabiegu
TEC, dlatego nie wiadomo, czy w mechanizm po-
wiekszania $§wiatia nie s3 zaangazowane komponen-
ty, np. powiekszenie wymiaru naczynia, mozliwe po
uzyciu cewnika o stosunkowo duzej $rednicy (6-9 F).
Stosunkowo niedawno do praktyki klinicznej
zaczeto wprowadzac sonoterapie (angioplastyke
ultradzwiekowa). Metoda ta polega na aplikacji fal
ultradzwiekowych o czestotliwoS$ci okolo 20 KHz,
jednak mechanizm jej dzialania nie zostal jeszcze
doktadnie poznany. Prawdopodobnie poprzez wy-
tworzenie podwyzszonej temperatury dochodzi do
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ablacji blaszki miazdzycowej, tacznie ze zmniejsze-
niem ilo§ci elementow zwapniatych [41].

Podsumowanie

Mechanizmy powiekszenia $wiatla naczynia
roznig sie w poszczegolnych technikach przezskor-
nej rewaskularyzacji wieficowej. Znajomo$§¢ na-
stepstw miejscowych uzycia balonika angiopla-
stycznego czy stentu pozostaje w Scistym zwiazku
ze sposobem prowadzenia zabiegu angioplastyczne-
go. Dzieki temu mozliwa jest tzw. optymalizacja
zabiegu PTCR, ktora istotnie poprawia jego bezpo-
Sredni oraz odlegly wynik.

Wydaje sie, ze wiasnie ten kierunek rozwoju
kardiologii interwencyjnej potaczony z nowa gene-
racja stentow (tzw. inteligentnych — m.in. pokry-
wanych substancjami antymitotycznymi) pozwoli na
jeszcze wieksza efektywno$c przezskornych tech-
nik terapeutycznych.
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