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STRESZCZENIE

Artykuł opisuje problem toksoplazmozy, kliniczne objawy choroby, leczenie, aktualną

diagnostykę oraz nowe możliwości testów diagnostycznych. Ponadto, przedstawiono

istotne zagadnienia obejmujące aktualnie prowadzone badania naukowe, które dotyczą

zastosowania nowych narzędzi diagnostycznych (rekombinantowych antygenów

T. gondii) w serodiagnostyce toksoplazmozy.
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ABSTRACT

The article describes the problem of toxoplasmosis, the clinical manifestations of in-

fection, treatment, current diagnosis of T. gondii infection and new possibility of dia-

gnostic tests. Furthermore, important topics of current research which concern usage

of new diagnostic tools (recombinant antigens of T. gondii) for serological test were

presented.
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WSTĘP
Toxoplasma gondii jest kosmopolitycznym
pierwotniakiem poliksenicznym, bez-

względnym pasożytem wewnątrzkomórko-

wym występującym powszechnie u człowie-
ka oraz u większości zwierząt stałocieplnych

(ssaki, ptaki). U swoich żywicieli występuje

w postaci trzech form rozwojowych [1]: 1) ta-
chyzoitu — formy wegetatywnej pasożyta,

2) cysty tkankowej — zawierającej wewnątrz

bradyzoity oraz 3) oocysty — formy prze-
trwalnej zwierającej sporozoity. Rozwój pa-

sożyta w organizmie żywiciela może przebie-

gać na dwa sposoby. U żywiciela pośrednie-
go (człowiek, niektóre ssaki i ptaki) następu-

je tylko rozwój bezpłciowy (schizogonia),

z którym jest związana forma rozwojowa ta-
chyzoitu i bradyzoitu. Z kolei rozwój płcio-

wy (gametogonia) może zachodzić tylko

w komórkach nabłonkowych błony śluzowej
jelita cienkiego kotowatych (Felidae), w tym

u kota domowego (Felis catus) [2], i prowa-

dzi do powstania oocyst pasożyta zawierają-

cych sporozoity, które wraz z kałem zarażo-
nego zwierzęcia trafiają do środowiska ze-

wnętrznego. W populacji ludzkiej częstość

zarażenia jest uzależniona od bardzo wielu
czynników, na przykład od panującego kli-

matu, sposobu odżywiania oraz ogólnych

warunków sanitarno-epidemiologicznych
panujących na danym terenie. Najwyższe

odsetki zarażeń występują w klimacie umiar-

kowanym i ciepłym, z uwagi na optymalną
temperaturę i wilgotność środowiska sprzy-

jającą sporulacji i długiemu okresowi prze-

trwania oocyst. To właśnie pokarm zanie-
czyszczony oocystami wydalanymi przez

kota lub półsurowe mięso zwierząt hodow-

lanych (głównie owiec i świń) zawierające
cysty tkankowe pasożyta stanowią najczęst-

sze źródło zarażenia T. gondii u ludzi (ryc. 1).

Poza drogą pokarmową do zarażenia paso-
żytem może dojść także przez łożysko —

taka droga transmisji dotyczy płodów zara-
żonych podczas czynnej, pierwotnej inwazji

u matki w czasie ciąży. Sporadycznie czło-

wiek może się także zarazić podczas trans-
fuzji krwi lub przeszczepu zakażonych na-

rządów oraz na przykład w trakcie pracy

z materiałem zakaźnym, co dotyczy jedynie
personelu laboratoryjnego [3].

OBJAWY KLINICZNE CHOROBY
U ludzi z prawidłowo funkcjonującym ukła-

dem immunologicznym zarażenie pasoży-

tem (toksoplazmoza) w większości przypad-

ków przebiega bezobjawowo. Łagodne obja-
wy kliniczne, jak powiększenie węzłów

chłonnych (głównie szyjnych), uczucie osła-

bienia i umiarkowana gorączka, czy też ob-
jawy często przypominające grypę (złe sa-

mopoczucie, bóle mięśni i stawów) dotyczą

niewielkiej grupy pacjentów.
Toksoplazmoza może mieć jednak bar-

dzo ciężki przebieg u płodów (zarażonych

drogą łożyskową) oraz u osób z niedoborem

odporności. Wrodzona postać choroby może

się ujawnić w postaci bardzo wielu objawówRycina 1. Główne drogi transmisji pasożyta Toxoplasma gondii [2]

Toksoplazmoza może
mieć jednak bardzo ciężki

przebieg u płodów
(zarażonych drogą

łożyskową) oraz u osób
z niedoborem odporności
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klinicznych, które w dużym stopniu zależą
od okresu zarażenia płodu podczas ciąży

(tab. 1). Wraz z czasem trwania ciąży ryzyko

jest poważniejsze, natomiast stopień powi-
kłań jest odwrotnie proporcjonalny do okre-

su, w którym nastąpiło zarażenie u matki

(tab. 2). Ponadto, bezpośrednio po urodze-
niu znaczny procent noworodków zarażo-

nych pasożytem nie wykazuje żadnych obja-

wów klinicznych. Takie objawy mogą ujaw-
nić się dopiero w późniejszym okresie życia

dziecka (dziecięcym lub młodzieńczym).
Charakteryzują się wówczas ciężkim prze-

biegiem, najczęściej ze zmianami w narzą-

dzie wzroku (np. zapalenie siatkówki i na-
czyniówki) lub z opóźnieniem rozwoju

umysłowego oraz utratą słuchu. W przypad-

ku toksoplazmozy wrodzonej u niewielkiej
liczby noworodków stwierdzana jest klasycz-

na triada objawów (tzw. triada Sabina-Pin-

kertona), charakteryzująca się zapaleniem

siatkówki i naczyniówki, wodogłowiem lub
małogłowiem oraz zwapnieniami śródczasz-

kowymi. Drugą grupę noworodków stano-

wią dzieci z objawami uogólnionymi (wska-
zującymi na możliwość zarażenia T. gondii),

takimi jak: powiększenie wątroby i śledzio-

ny, zmiany w narządzie wzroku, nasilona lub
przedłużająca się żółtaczka, objawy skazy

krwotocznej, zmiany w ośrodkowym ukła-

dzie nerwowym, hipotrofia, niska punktacja
w skali Apgar czy wcześniactwo.

LECZENIE TOKSOPLAZMOZY
Wskazaniami do leczenia toksoplazmozy są:

pierwotna inwazja T. gondii u kobiety w cza-

sie ciąży, postać wrodzona choroby oraz tok-
soplazmoza u osób z niedoborem odporno-

ści. U dzieci z toksoplazmozą wrodzoną

poza leczeniem farmakologicznym często
konieczne jest także leczenie rehabilitacyj-

ne, okulistyczne oraz operacyjne (np. dzie-

ci z wodogłowiem). Postępowanie w lecze-
niu toksoplazmozy zależy od stanu klinicz-

nego oraz wyników badań serologicznych

danego pacjenta. W wielu przypadkach te-
rapia jest kontynuowana przez okres około

jednego roku. Ponadto, podczas leczenia

najczęściej stosuje się terapię skojarzoną
z wykorzystaniem kilku leków lub podaje się

kolejne leki po sobie. W leczeniu farmako-

logicznym toksoplazmozy u kobiet ciężar-
nych stosuje się spiramycynę jako lek z wy-

boru, zwłaszcza w pierwszym trymestrze cią-

ży. Podawanie pirymetaminy w tym okresie
wiązałoby się z możliwym teratogennym

działaniem. W drugim i trzecim trymestrze

Tabela 1

Objawy kliniczne w zależności od okresu zarażenia kobiety ciężarnej pasożytem
Toxoplasma gondii [4]

Trymestr Procent zarażonych Objawy kliniczne
ciąży noworodków

I 17 Poronienie, poród przedwczesny

II 25 Zwapnienie śródczaszkowe, niedorozwój umysłowy,
uszkodzenie gałki ocznej

III 65 Postać lekka, w 85% bezobjawowa

Tabela 2

Ryzyko zarażenia płodu w zależności
od wieku ciążowego, w którym
nastąpiła serokonwersja [5]

Czas Ryzyko Ryzyko rozwoju
trwania zarażenia objawów
ciąży (tyg.) płodu (%) klinicznych (%)

12 6 75

16 15 55

20 18 40

24 30 33

28 45 21

32 60 18

36 70 15

40 80 12

Postępowanie w leczeniu
toksoplazmozy zależy od
stanu klinicznego oraz
wyników badań
serologicznych danego
pacjenta
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ciąży możliwe jest zastosowanie na przykład

preparatu złożonego z sulfadoksyny i piry-
metaminy. Jest to środek skuteczniejszy

w leczeniu i zapobieganiu toksoplazmozie

wrodzonej w porównaniu do spiramycyny,
ze względu na jego dobre przechodzenie

przez łożysko do płodu. Po włączeniu lecze-

nia obserwowano ograniczanie i cofanie się
zmian widocznych w badaniu ultrasonogra-

ficznym u płodu. Niezmiernie istotny jest

fakt, że terapia kobiety ciężarnej musi być
kontynuowana do momentu zakończenia

ciąży. Obecnie można wnioskować o prze-

kazaniu infekcji z matki na płód na podsta-
wie badania płynu owodniowego metodą

łańcuchowej reakcji polimerazy (PCR, po-

lymerase chain reaction). Potwierdzenie
obecności pasożyta w płynie owodniowym

jest bezpośrednim dowodem zarażenia pło-

du i obliguje do zintensyfikowania terapii
u ciężarnej.

DIAGNOSTYKA TOKSOPLAZMOZY
Poważny stopień powikłań chorobowych,

wynikających z zarażenia pasożytem u pa-

cjentów ze znacznym osłabieniem funkcji
układu immunologicznego czy nabytym

upośledzeniem odporności oraz u noworod-

ków (toksoplazmoza wrodzona), jest powo-
dem uznania ważności badań diagnostycz-

nych. Prawidłowe rozpoznanie choroby jest

nieodzownym warunkiem podjęcia odpo-
wiednich decyzji dotyczących przede wszyst-

kim leczenia oraz zapobiegania toksopla-

zmozie. Największe znaczenie i zarazem

wyzwanie stanowi określenie momentu in-

wazji T. gondii u kobiety ciężarnej, czyli pró-

ba określenia tego, czy kobieta w danym

momencie przechodzi toksoplazmozę

wczesną czy przewlekłą. Przyjmuje się bo-

wiem, że jedynie pierwotne, aktywne zara-
żenie podczas ciąży lub na krótko przed jej

rozpoczęciem oznacza poważne zagrożenie

dla płodu (poronienie lub narodziny dziec-
ka z wadami wrodzonymi).

Podstawą współczesnej diagnostyki tok-

soplazmozy są badania serologiczne, które
polegają na wykryciu w surowicy lub płynach

ustrojowych osób zarażonych pasożytem

specyficznych przeciwciał anty-T. gondii kla-
sy IgG, IgM oraz — w niektórych przypad-

kach — IgA. Przeciwciała klasy IgM poja-

wiają się jako pierwsze w odpowiedzi na in-
wazję pasożyta. Osiągają najwyższy poziom

w pierwszych tygodniach zarażenia, po czym

zazwyczaj ich liczba maleje (utrzymują się
w organizmie przez 4–6 mies.). Z tego powo-

du przeciwciała tej klasy uznawano za tak

zwany wskaźnik początkowej fazy choroby,
dlatego wykrycie w surowicy pacjenta specy-

ficznych IgM pozwalało na stwierdzenie

wczesnej toksoplazmozy. Badania prowa-
dzone w ostatnich latach pokazały jednak, że

dynamika przeciwciał IgM jest zróżnicowa-

na i zależy od układu immunologicznego pa-
cjenta, niekiedy bowiem są wykrywane w su-

rowicach osób z przewlekłą fazą choroby [6]
i z tego powodu nie mogą być markerem

wczesnej toksoplazmozy. Przeciwciała klasy

IgA charakteryzują się podobną dynamiką
jak immunoglobuliny klasy M, przy czym

mogą utrzymywać się w organizmie nawet

do 9. miesiąca. Najsilniejszą odpowiedź na
zarażenie T. gondii obserwuje się w klasie

przeciwciał IgG, które pojawiają się w krą-

żeniu jako ostatnie. Produkcja tych immu-
noglobulin zaczyna się już około drugiego

tygodnia od momentu inwazji pasożyta.

Między 2. a 3. miesiącem przeciwciała te
osiągają najwyższy poziom, który utrzymu-

je się przez kilka miesięcy, po czym zazwy-

czaj w ciągu dwóch lat stopniowo się obni-
ża. Przeciwciała klasy IgG w niskich mianach

są obecne w krążeniu do końca życia.

DIAGNOSTYKA KOBIET CIĘŻARNYCH
W Polsce obecnie nie prowadzi się badań

przesiewowych u kobiet w czasie ciąży w kie-

runku zarażenia pasożytem T. gondii. Sero-
diagnostyka toksoplazmozy jest jedynie za-

Istotny jest fakt,
że terapia kobiety

ciężarnej musi być
kontynuowana do

momentu zakończenia
ciąży

Podstawą współczesnej
diagnostyki

toksoplazmozy są
badania serologiczne
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lecana z uwagi na fakt, że kobiety ciężarne

stanowią grupę pacjentów, dla których
(głównie ze względu na możliwość zarażenia

wewnątrzmacicznego) jest to szczególnie

istotne. W przypadku badań diagnostycz-
nych u kobiety ciężarnej po pierwsze należy

potwierdzić lub wykluczyć zarażenie pasoży-

tem. Jeśli zostanie ono potwierdzone, trze-
ba precyzyjnie określić, w jakiej fazie choro-

by znajduje się dana pacjentka: wczesnej czy

przewlekłej. Przyjmuje się, że kobiety ciężar-

ne, które zaraziły się pasożytem przed zaj-

ściem w ciążę i mają przeciwciała klasy IgG

w stężeniu do około 300 IU/ml, są zdolne do

ochrony płodu przed zarażeniem T. gondii.

Wszystkie seronegatywne kobiety ciężarne,

u których nie wykryto żadnych przeciwciał
anty-T. gondii, należą do grupy ryzyka.

W związku z tym powinny być poinformowa-

ne o profilaktyce choroby oraz konieczności
powtarzania badań serologicznych w kierun-

ku toksoplazmozy co trzy miesiące.
Jeśli w surowicy pacjentki obecne są

przeciwciała klasy IgG, należy ustalić, czy

jest to następstwo wcześniejszego zarażenia

(toksoplazmoza przewlekła), czy skutek

obecnej aktywnej inwazji pasożyta (tokso-

plazmoza wczesna, pierwotna). W pierw-
szym przypadku dzięki ochronnemu działa-

niu przeciwciał nie występuje zagrożenie dla

rozwijającego się płodu, natomiast w przy-
padku toksoplazmozy wczesnej należy roz-

począć leczenie kobiety ciężarnej. Obecnie

uważa się, że wczesną fazę choroby może
wskazywać dynamika specyficznych prze-

ciwciał w klasie IgG (3–4-krotny wzrost mia-

na wykazany w kolejnych badaniach surowi-
cy danej pacjentki), a także wykrycie prze-

ciwciał IgM i dodatkowo IgA [5]. Jednak

w wielu przypadkach oznaczenie obecności
specyficznych IgM oraz miana/dynamiki

IgG może nie wystarczyć do prawidłowej

oceny stadium zarażenia pierwotniakiem
T. gondii. Niezmiernie pomocnym w po-

twierdzeniu fazy choroby jest, wprowadzo-

ny w ostatnich latach do serodiagnostyki

toksoplazmozy, test oznaczania awidności
przeciwciał klasy IgG swoistych dla T. gon-

dii. Pozwala on na ustalenie fazy zarażenia

na podstawie oznaczenia siły wiązania prze-
ciwciał IgG z antygenami pasożyta [7–9]. We

wczesnej fazie choroby przeciwciała anty-

toksoplazmozowe IgG charakteryzują się
słabą siłą wiązania antygenów — są to immu-

noglobuliny o tak zwanej niskiej awidności.

Trwające zarażenie stymuluje układ immu-
nologiczny gospodarza, w związku z czym

wytwarzane w dużych ilościach przeciwcia-

ła IgG cechują się coraz większą siłą wiąza-
nia z antygenami pasożyta (czyli tzw. wysoką

awidnością). Czas potrzebny na przejście

IgG z niskiej do wysokiej awidności wynosi
około 16 tygodni. Z tego względu przeciw-

ciała o wysokiej awidności występują w fazie

przewlekłej zarażenia, gdy tachyzoitów
T. gondii nie ma już w krążeniu, a pasożyty

znajdują się w różnych mięśniach gospoda-
rza w postaci cyst tkankowych zawierających

bradyzoity [9, 10].

BADANIA SEROLOGICZNE
Badania serologiczne w rozpoznawaniu tok-

soplazmozy obejmują różne laboratoryjne

metody diagnostyczne, które cechują wyso-
ka czułość i swoistość. Pierwszym zastosowa-

nym w diagnostyce toksoplazmozy odczy-

nem serologicznym był — wprowadzony
przez Sabina i Feldmana w 1948 roku [11] —

odczyn barwny DT (dye test), który polegał

na pochłanianiu barwnika błękitu metyleno-
wego przez tachyzoity T. gondii. W obecno-

ści dopełniacza i specyficznych przeciwciał

klasy IgG i IgM komórki pasożyta nie zabar-
wiały się. Metoda ta jest wysoce czuła i swo-

ista, jednak nie różnicuje klas przeciwciał,

a poza tym wymaga pracy z materiałem za-
kaźnym. Prawie 10 lat później, w 1957 roku,

Goldman [12] wprowadził do diagnostyki

toksoplazmozy test immunofluorescencji
pośredniej (OIP, indirect fluorescent antibo-
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dy), który znacznie ułatwił serologiczne roz-

poznawanie choroby i umożliwił ocenę od-
powiedzi typu humoralnego u człowieka.

Test ten oprócz DT wciąż jest uznawany za

referencyjny. Obecnie w serodiagnostyce
toksoplazmozy wykorzystywane są różne

techniki laboratoryjne, na przykład liczne

testy aglutynacyjne, testy immunoenzyma-
tyczne: ELISA (Enzyme-Linked Immuno-

Sorbent Assay), EIA (Enzyme Immuno As-

say), ELIFA (Enzyme-Linked-ImmunoFlu-

orescent Assay), ISAGA (Immunosorbent

agglutination assay) itd. W komercyjnie do-

stępnych testach diagnostycznych (opartych
na wyżej wymienionych metodach) do wy-

krywania specyficznych przeciwciał antytok-

soplazmozowych różnych klas wykorzystuje
się preparaty antygenowe, które są izolowa-

ne z tachyzoitów (jednych z form rozwojo-

wych T. gondii) otrzymanych z płynu otrzew-
nowego zarażonych myszy lub z kultur tkan-

kowych in vitro. Jest to przygotowana w od-
powiednich proporcjach mieszanka antyge-

nów cytoplazmatycznych i błonowych. Otrzy-

manie tak zwanego poliwalentnego antyge-
nu natywnego (TLA, Toxoplasma lysate an-

tigen) jest uciążliwe i trudne, ponieważ wy-

maga hodowli pasożyta in vivo na myszach
lub w hodowli tkankowej in vitro. Ponadto,

interpretacja wyników badań serologicz-

nych (uzyskanych w niektórych przypadkach
za pomocą testów, w których do wykrywania

specyficznych przeciwciał stosuje się TLA)

może być trudna i niewystarczająca, by móc
rozpoznać fazy choroby. Z tego też powodu

w licznych laboratoriach na całym świecie są

prowadzone badania, w których poszukuje
się nowych narzędzi diagnostycznych mogą-

cych znaleźć zastosowanie w testach serolo-

gicznych rozpoznających toksoplazmozę
oraz różnicujących jej fazy. Obecnie dużą

uwagę skupia się na antygenach rekombinan-

towych T. gondii, otrzymywanych z wykorzy-
staniem metod inżynierii genetycznej i biolo-

gii molekularnej. Rekombinantowe białka

stanowią bowiem alternatywne źródło anty-

genów mogących zastąpić poliwalentny anty-

gen natywny pasożyta, wykorzystywany obec-
nie w komercyjnie dostępnych zestawach

diagnostycznych.

ANTYGENY REKOMBINANTOWE
T. GONDII — NOWE MOŻLIWOŚCI
W SERODIAGNOSTYCE TOKSOPLAZMOZY
Czułość i efektywność testów serologicznych

zależą w głównej mierze od dwóch czynni-

ków: od poziomu przeciwciał produkowa-
nych przez organizm w odpowiedzi na prze-

byte zarażenie oraz od zastosowanego w teś-

cie antygenu (rozpoznającego specyficzne
immunoglobuliny). W przypadku konstruk-

cji zestawów diagnostycznych wykorzystują-

cych metody serologiczne, o ile nie ma się
wpływu na pierwszy z tych czynników, o tyle

istnieje możliwość dużego wyboru różno-

rodnych antygenów, które zasadniczo wpły-
wają na czułość i specyficzność testów. Roz-

wój metod biologii molekularnej oraz inży-

nierii genetycznej stworzył nowe możliwości

otrzymywania coraz to lepszych i bardziej

skutecznych narzędzi diagnostycznych. An-

tygeny rekombinantowe, produkowane
w bakteryjnych lub eukariotycznych syste-

mach ekspresyjnych, stanowią nową grupę

odczynników immunodiagnostycznych o bar-
dzo wysokiej jakości. Stosowanie rekombi-

nantowych białek antygenowych jako specy-

ficznych markerów rozpoznających przeciw-
ciała jest szczególnie wskazane do sprawdza-

nia obecności patogenów wywołujących róż-

ne rodzaje odpowiedzi immunologicznej,
którymi zarażenie prowadzi do przewle-

kłych inwazji, lub obecności patogenów, któ-

re po inwazji ostrej przechodzą w stan uta-
jony (tak jak w przypadku T. gondii).

W ciągu ostatnich kilkunastu lat (szcze-

gólnie w ostatniej dekadzie) w literaturze

światowej pojawiło się wiele prac naukowych

dotyczących otrzymywania oraz zastosowa-

nia w serodiagnostyce toksoplazmozy róż-

nych rekombinantowych białek antygeno-

wych T. gondii [13–24]. Wyniki licznych ba-
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dań pokazują, ile zalet i nowych możliwości

daje wykorzystanie takich preparatów dia-
gnostycznych zamiast stosowanych obecnie

antygenów natywnych pasożyta. Do głów-

nych zalet stosowania rekombinantowych
antygenów (ważnych z punktu widzenia każ-

dego pacjenta) można zaliczyć na przykład

niższe koszty badań diagnostycznych spowo-
dowane tańszym kosztem produkcji i oczysz-

czania rekombinantowych białek antygeno-

wych w porównaniu do kosztów związanych
z wyprodukowaniem antygenu natywnego

pasożyta. Niższy koszt oznaczenia diagno-

stycznego z pewnością może mieć bezpośred-
ni wpływ na rozpowszechnienie takich badań,

szczególnie wśród kobiet ciężarnych, które

z uwagi na ryzyko zarażenia płodu powinny być
poddawane masowym badaniom przesiewo-

wym. Prowadzone badania naukowe na obec-

nym etapie pokazują przede wszystkim, że
użycie w serologicznych testach diagnostycz-

nych pojedynczych antygenów rekombinan-
towych (a także ich specjalnie opracowa-

nych mieszanek) umożliwia wykrycie swo-

istych przeciwciał anty-T. gondii z taką samą
czułością jak w przypadku wykorzystania an-

tygenu natywnego pasożyta [16, 18, 20, 24].

Co ważne, zastosowanie odpowiednio wyse-

lekcjonowanych białek rekombinantowych
(charakterystycznych dla różnych form roz-

wojowych pasożyta — tachyzoitów lub bra-

dyzoitów) pozwala na zróżnicowanie fazy
wczesnej i przewlekłej toksoplazmozy, któ-

re jest oparte na pojedynczej próbie surowi-

cy pacjenta. W tym momencie można mówić
o rewolucji w diagnostyce tej choroby, co

dokumentują liczne prace naukowe z ostat-

nich lat [17, 19, 25–30]. Wykrycie tak zwa-

nych molekularnych markerów antygeno-

wych (odpowiednich białek pasożyta), re-

agujących specyficznie z przeciwciałami an-

tytoksoplazmowymi zawartymi w surowi-

cach pacjentów z wczesną bądź przewlekłą

fazą choroby, jest największym osiągnięciem

naukowców, które daje zupełnie nowe możli-

wości w serodiagnostyce zarażeń powodowa-

nych przez T. gondii. Opracowanie i wprowa-
dzenie do diagnostyki choroby nowego testu,

który będzie oparty na takich markerach mo-
lekularnych, pozwoli precyzyjnie odpowie-

dzieć na pytanie, czy badany pacjent przecho-

dzi toksoplazmozę wczesną czy przewlekłą,
co z kolei ma bardzo duże znaczenie szczegól-

nie w przypadku kobiet ciężarnych.
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