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Abstract

For the past several years the number of women suffering from chronic obstructive pulmonary disease (COPD) has been
steadily increasing. This fact prompts the debate which factors, in addition to considerably increasing prevalence of
cigarette smoking among young women, are responsible for these epidemiologic changes. Differences in the natural history
and prognosis of COPD in females and males are presented in the paper, as well as the number of potential ethiopathogenetic
and pathophysiologic factors influencing these variations. Among them, differences in the COPD risk factors spectrum in
both genders and in airways anatomy are pointed out, and the mechanisms responsible for greater women's susceptibility to
components of cigarette smoke, which reflect genetic (enzyme polymorphisms), epigenetic (diminished DNA methylation)
and hormonal (estrogens) influences on xenobiotics metabolism. Further, sex-related differences regarding COPD pheno-
types (chronic bronchitis vs. emphysema), immunological markers and clinical manifestation of disease are underlined in the
paper. More frequent coexistence of anxiety and depression, COPD exacerbations and worse quality of life in women are
also emphasized. Other differences, pointed out by authors include autoimmunological conception of pathogenesis of COPD
(greater female susceptibility to produce autoantibodies), risk factors of disease exacerbation and, at last, response to
certain forms of COPD treatment (nicotine replacement therapy, long-term oxygen therapy).
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Streszczenie

W ostatnich latach niepokojgco wzrasta liczba kobiet chorych na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc (POChP). Sktania to
do zastanowienia, jakie dodatkowe czynniki, obok znacznego obecnie rozpowszechnienia palenia tytoniu w$réd mtodych
kobiet, sg odpowiedzialne za epidemiologiczne zmiany. W artykule przedstawiono réznice w przebiegu choroby oraz jej
rokowaniu u kobiet i mezczyzn, a takze omdwiono wiele potencjalnych etiopatogenetycznych i patofizjologicznych czynni-
kéw, wptywajgcych na te réznice. Zwrécono migdzy innymi uwage na odmiennos$ci w zakresie narazenia na czynniki ryzyka
rozwoju POChP oraz w budowie drég oddechowych u kobiet i mgzczyzn. Oméwiono mechanizmy odpowiedzialne za wigkszg
wrazliwo$¢ kobiet na skiadniki dymu tytoniowego, wynikajacg z wptywu czynnikéw genetycznych (polimorfizm enzyméw),
epigenetycznych (zmniejszona metylacja DNA) i hormonalnych (wptyw estrogenéw) na metabolizm ksenobiotykéw. Podkre-
$lono zalezne od pici réznice fenotypowe dotyczace procesu patologicznego w POChP (przewlekte zapalenie oskrzeli
v. rozedma), markeréw immunologicznych oraz klinicznego obrazu choroby, zwracajac uwage na czestsze wystepowanie
u kobiet leku i depresji oraz zaostrzen, a takze gorszg jako$¢ zycia. Wspomniano o autoimmunologicznej koncepcji patogene-
zy POChP (wigksza sktonno$¢ do wytwarzania autoprzeciwciat u kobiet) oraz o czynnikach ryzyka zaostrzen i odpowiedzi na
niektére formy leczenia (nikotynowa terapia zastepcza, domowe leczenie tienem).
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Wstep

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci
iumieralno$ci na calym §wiecie. Najlepiej pozna-
nym czynnikiem ryzyka POChP jest palenie tyto-
niu. Sposréd innych czynnikéw wymienia sie na-
razenie na produkty spalania wegla lub biomasy
w niewentylowanych pomieszczeniach, wdycha-
nie toksycznych gazéw (SO,, NO,, CO) i pyléw
oraz czeste zakazenia ukladu oddechowego,
zwlaszcza w dziecinstwie. Niektére dane wska-
zuja, ze przebieg i rokowanie przewleklych cho-
réb réznig sie w zaleznosci od plci [1]. Najpew-
niej dotyczy to takze POChP. Zwraca sie uwage
na rosnaca liczbe kobiet wsréd chorych na te cho-
robe. Metaanaliza obejmujgca 62 populacyjne
badania opublikowane w latach 1990-2004 wy-
kazata, ze wsréd mezczyzn na POChP choruje
okolo 9,8%, podczas gdy w grupie kobiet — 5,6%
[2]. W p6Zniejszym badaniu Burden of Obstructi-
ve Lung Disease (BOLD) przeprowadzonym w Sal-
zburgu w Austrii potwierdzono wzrastajaca licz-
be zachorowan wsréd kobiet — POChP stwierdzo-
no u 26,1% mezczyzn i 25,7% kobiet, przy czym
w najmlodszej grupie wiekowej (40-49 lat) odse-
tek chorych kobiet byt wiekszy niz mezczyzn [3].
W tym samym badaniu wykonanym na terenie
Polski POChP stwierdzono u 27,7% mezczyzn
i16,6% kobiet [4], za$ ostatnio opublikowana w ra-
mach badania BOLD analiza dotyczaca wystepo-
wania POChP u oséb niepalacych wskazata, po-
dobnie jak wczesniejsze badanie o akronimie
SPALDIA, zZe kobiety stanowity ponad dwie trze-
cie chorych na POChP [5]. Jakie czynniki sg od-
powiedzialne za te epidemiologiczne zmiany?
Wydaje sie, ze prosta odpowiedz uwzgledniajaca
wylacznie wzrastajaca liczbe mlodych palacych
kobiet na Swiecie nie jest wystarczajaca.

Czynniki ryzyka

Kobiety sa narazone w nieco innym zakresie
na czynniki ryzyka wystagpienia POChP niz mez-
czyzni. Dotyczy to zaréwno srodowiska domowe-
go, jak i pracy zawodowej. Wewnatrzdomowe ska-
zenie srodowiska poprzez uzywanie do gotowania,
pieczenia i ogrzewania nieprzetworzonych paliw
stalych zawierajacych biomase moze prowadzi¢ do
zaburzen przeplywu typu obturacyjnego u doro-
stych [6, 7]. W krajach rozwijajacych sie, na tere-
nach wiejskich wiele gospodarstw nadal korzysta
gléwnie lub wytacznie z paliw sporzadzonych
zbiomasy, takich jak drewno, resztki pozniwne, wy-
suszone odchody zwierzece i wegiel drzewny. Sza-

cuje sie, ze w takich warunkach Zyje na Swiecie
okoto 3 miliardéw ludzi. Wiele kobiet pracuje
w rolnictwie: narazenie na pyl zbozowy, drzewny,
bawelny jest takze zwiazane z przewleklym zapa-
leniem oskrzeli, §wistami, pogarszaniem czynnos$ci
pluc i ograniczeniem przeptywu [8]. Ponadto sto-
sowanie niektérych insektycydéw (dichlorfos, di-
chlorodifenylotrichloroetan, karbofuran), herbicy-
doéw (cyanazina, parakwat), fumigantu (bromek
metylu) moze by¢ zwigzane z przewleklym zapale-
niem oskrzeli [9].

Najwazniejszy czynnik ryzyka POChP, jakim
jest palenie tytoniu, w coraz wiekszym stopniu
dotyczy kobiet, przy czym odnosi sie to szczeg6l-
nie do mlodszych grup wiekowych [10].

Réznice etiopatogenetyczne

Budowa anatomiczna drég oddechowych

Potencjalng przyczyna zwiekszonej zapadal-
nosci palacych kobiet na POChP moga by¢ r6zni-
ce w anatomicznej budowie ukladu oddechowego
miedzy kobietg a mezczyzna. Kobiety majg mniej-
szy przekrdj drog oddechowych, co moze czynié
je bardziej podatnymi na szkodliwe dzialanie
dymu tytoniowego [11]. Wyniki badan histopato-
logicznych wykazaty, ze w ciezkiej postaci POChP
oskrzeliki kobiet majg znacznie grubsze $ciany
i mniejsze $wiatlo niz u mezczyzn. Oznacza to, ze
nawet najmniejsze pogrubienie $ciany drég odde-
chowych moze wzmagaé efekt skurczu mieéni,
zmniejszajac Swiatlo i zwiekszajac przez to opdr
dr6g oddechowych [12].

W badaniach do$wiadczalnych wskazuje sie
ponadto, ze zenska ple¢ jest zwigzana z gorsza
zdolnoscia do naprawy uszkodzonych komérek
drég oddechowych [13].

Wrazliwo$¢ na skladniki dymu tytoniowego

Uwaza sie, ze kobiety sg bardziej wrazliwe na
toksyczne sktadniki dymu tytoniowego, tatwiej
uzalezniajg sie od palenia tytoniu i trudniej wy-
chodzg z natogu [14, 15]. Wieksza wrazliwo$¢ ko-
biet na dym tytoniowy w poréwnaniu z mezczy-
znami moze wynikac albo ze zwiekszonej odpowie-
dzi na toksyczne sktadniki dymu tytoniowego, czy-
li z przeksztalcania niektorych ksenobiotykéw
w bardziej toksyczne metabolity, albo z mniej
sprawnych proces6w detoksykacji i wydalania me-
tabolitéw toksyn. Dodatkowo, depozycja ksenobio-
tykéw w drogach oddechowych jest u kobiet wiek-
sza, przy jednoczesnym mniej sprawnym niz
umezczyzn ich usuwaniu [16]. Sktadniki dymu ty-
toniowego ulegaja w plucach biotransformac;ji
dzieki enzymom zawartym w niektérych typach
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komérek. Wyréznia sie dwie fazy: oksydaciji,
w ktorej znaczna role odgrywaja monooksygenazy (np.
oksydaza cytochromu P450), i koniugacji, zachodza-
cej przy udziale S-transferaz (np. glutationowej)
i innych enzymoéw. Wieksza aktywnosé fazy oksy-
dacyjnej, uwarunkowana polimorfizmem genéw ko-
dujacych enzymy dla tej fazy, bez jednoczesnego
wzrostu aktywnosci koniugacji, moze prowadzi¢ do
zaburzenia réwnowagi redukcyjno-oksydacyjnej,
czyli tak zwanego stresu oksydacyjnego — jednego
z kluczowych proces6w patogenetycznych POChP.
Kobiety majg wieksza niz mezczyzni ekspresje en-
zymow CYP. Na przyktad Mollerup i wsp. [17] wy-
kazali 2,4-krotnie wieksze iloéci mRNA dla enzy-
mo6w CYP w plucach kobiet niz mezczyzn.

Na ekspresje enzyméw CYP w plucach wply-
waja zeniskie hormony, zwlaszcza estrogeny. Obec-
ne sg tu dwa typy receptoréw dla estrogenéw, ERa
i ERB. U mezczyzn stwierdza sie ekspresje obu ty-
pow receptora estrogenowego w réwnym stopniu,
natomiast u kobiet dominuje ekspresja receptora
ER« [18]. Jego stymulacja powoduje ,,up-regulacje”
CYP1A1 i CYP1B1 i w efekcie zwiekszenie steze-
nia tych enzyméw. Zatem zeniskie hormony zwiek-
szaja oksydacje sktadnik6w dymu tytoniowego, ale
nie modyfikuja aktywnos$ci enzymoéw koniugujg-
cych, zwiekszajac w ten sposéb ryzyko stresu oksy-
dacyjnego u kobiet [19].

W ostatnim czasie ukazala sie ciekawa anali-
za wskazujaca na czestsze wystepowanie zaburzen
metylacji DNA u kobiet [20]. Zmniejszona metyla-
cja zwigzana jest z niestabilnoécig genomu i zwiek-
szonym ryzykiem uszkodzen molekularnych.

W wielu badaniach wykazano, ze palace
dziewczeta lub kobiety maja szybsze tempo obni-
zania sie FEV, (forced expiratory volume in one
second) w poréwnaniu z palacymi osobnikami plci
meskiej. Na przyktad Gold i wsp. [21] stwierdzili,
ze u dziewczynek palacych 5 papieroséw dzien-
nie lub wiecej w poré6wnaniu z nigdy niepalacymi
spadek FEV,; wynosil 1,09%/rok, podczas gdy
u chlopcéw palenie papieroséw zmniejszato FEV,
tylko o 0,2% na rok. Patel i wsp. [22] udowodnili,
ze ekspozycja na dym tytoniowy w dziecifistwie
byla niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju cho-
roby obturacyjnej u kobiet, ale nie u mezczyzn.
Wydaje sie, ze zwiekszona wrazliwo$¢ na dym ty-
toniowy dotyczy kobiet w kazdym wieku. Takze
u kobiet pomiedzy 45. a 50. rokiem Zycia nastepuje
szybsze niz u mezczyzn zmniejszenie parametréw
funkcji ptuc, nawet w przypadku palenia mniej niz
15 papieroséw na dobe [23]. W badaniu Copenha-
gen City Heart Study (CCHS) utrata FEV, wynosila
7,4 ml na paczkorok u palacych kobiet i 6,3 ml —
u palacych mezczyzn [23]. Podobnie w badaniu

Glostrup Population Studies (GPS) oszacowana
utrata FEV, wynosita 10,5 ml/rok u aktualnie pa-
lacych kobiet oraz 8,4 ml/rok u palacych mezczyzn.
Po uwzglednieniu liczby wypalanych papieroséw
kobiety mialy takze wyzsze ryzyko hospitalizacji
z powodu zaostrzenia POChP w poréwnaniu
z mezczyznami [23]. Ponadto kobiety z FEV, < 40%
warto$ci naleznej mialy wyzsze ryzyko zgonu niz
mezczyzni z powodu wszystkich ocenianych przy-
czyn, w tym z powodu POChP [23]. Podobne wy-
niki uzyskano w badaniach populacji azjatyckich.
Xu i wsp. [24] ocenili 1618 mezczyzn i 1669 ko-
biet w wieku 40-69 lat w ramach Beijing Respira-
tory Health Study. Niepalace kobiety mialy lepsze
parametry funkcji ptuc niz niepalacy mezczyzni,
przeciwnie do palacych kobiet, ktére mialy znacza-
co nizsze parametry niz palacy mezczyzni. Anali-
za krewnych pierwszego stopnia badanych kobiet
pokazata, ze kobiety-krewne mialy znaczaco
wieksza odpowiedzZ na leki rozkurczowe i wieksze
ryzyko obnizania FEV, niz mezczyzni-krewni.
Warto natomiast podkresli¢, ze kobiety uzyskuja
ponad 2-krotnie wieksza poprawe funkcji ptuc niz
mezczyzni po roku od zaprzestania natogu pale-
nia papieroséw [25].

Proces autoimmunologiczny

Przypuszcza sie, ze pewna role w etiopatoge-
nezie POChP moga odgrywac procesy autoimmu-
nologiczne. W surowicy chorych na bardzo ciezka
postaé tego schorzenia wykazano obecnos$é prze-
ciwciatl przeciwnablonkowych [26]. Wykazano tak-
ze obecno$¢ przeciwcial przeciw elastynie w su-
rowicy natogowych palaczy tytoniu [27]. Uwaza sie
przy tym, ze wzmozona odpowiedz uktadu immu-
nologicznego z wytwarzaniem autoprzeciwcial jest
czestsza u kobiet [28, 29]. Nalezy jednak podkre-
s§li¢, ze koncepcja autoimmunologiczna POChP
wymaga dalszych badan [30].

Réznice fenotypowe

Na ré6znice fenotypowe pomiedzy poszczegél-
nymi osobnikami sktadaja sie czynniki zwigzane
z dziedziczeniem (przede wszystkim genowych
wariantéw polimorficznych) oraz z wplywami
srodowiska zewnetrznego. W 2009 roku zesp6t ba-
daczy zaproponowal szeroko zakrojone badanie
Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Pre-
dictive Surogate End-points (ECLIPSE), ktérego ce-
lem jest okreslenie fenotypé6w POChP, identyfi-
kacja biomarkeréw i innych czynnik6w pozwala-
jacych przewidzie¢ progresje choroby i odpo-
wiedZ na leczenie oraz wyodrebnienie genotypow
powigzanych z cechami fenotypowymi i biomar-
kerami [31].
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Przewlekle zapalenie oskrzeli w przebiegu
POChHP (fenotyp zapalny) czeéciej wystepuje u ko-
biet, podczas gdy u mezczyzn czestsza jest roze-
dma (fenotyp rozedmowy). Wyniki badania The
National Emphysema Treatment Trial (NETT) wy-
kazaly, ze u kobiet rozedma jest z reguly mniej
nasilona, szczegélnie na obwodzie ptuc [32]. Za
pomoca spiralnej tomografii komputerowej klatki
piersiowej stwierdzono, ze we wszystkich stop-
niach ciezkosci POChP obecni lub byli palacze ptci
meskiej mieli bardziej zaawansowang rozedme niz
kobiety [33]. Podobne zaleznosci stwierdzili bada-
cze japonscy — wséréd 1438 chorych na POChHP,
u mezczyzn dominowal fenotyp ,,rozedmowy”,
u kobiet zas$ ,,oskrzelowy” [34]. W innym badaniu,
obejmujacym 4288 mezczyzn i 3559 kobiet, roze-
dme (réwniez przy uzyciu tomokomputerowego
badania klatki piersiowej) stwierdzono u 5% mez-
czyzn i 0,5% kobiet, przy czym w modelu wielo-
czynnikowym ple¢ meska, obok nasilenia nalogu
palenia tytoniu i wieku, byla niezaleznym czyn-
nikiem wystapienia rozedmy [35].

Wiadomo, ze kobiety majg wyzsze stezenie
CRP (c-reactive protein) — markera stanu zapalne-
go [36]. Ponadto wykazano réznice w stezeniu in-
nych czynnikéw odpowiedzi immunologicznej
pomiedzy mezczyznami i kobietami chorymi na
POChP o podobnym nasileniu obturacji. Stezenia
zapalnych cytokin, takich jak IL-6 (interleukin 6),
IL-16, VEGF (vascular epithelial growth factor)
i PARC (pulmonary activation regulated protein)
byly znamiennie rézne w zaleznosci od plci. Au-
torzy badania wykazali nieobecno$é¢ wspomnia-
nych ré6znic w przypadku oso6b, ktére nie choro-
waly na POChP [37]. W kilku badaniach wykaza-
no wystepowanie wyzszych stezen bialek proza-
palnych u kobiet zwigzane z postepujacym groma-

dzeniem sie komérek zapalnych w btonie §luzowe;j
oskrzeli, nawet po zaprzestaniu palenia tytoniu [38].
Wykazano, ze hormonalna terapia zastepcza (HTZ)
w okresie pomenopauzalnym powoduje poprawe
funkcji pluc, zmniejsza ryzyko obturacji drég od-
dechowych o okolo 25% i zmniejsza takze nadre-
aktywno$c¢ oskrzeli u kobiet po menopauzie [39].

Nadreaktywnos¢ oskrzeli moze by¢ innym istot-
nym czynnikiem patofizjologicznym rozwoju POChP
u kobiet [40]. Paoletti i wsp. [41] potwierdzili zwiek-
szong nadreaktywno$é niezalezna od funkcji ptuc
u kobiet w por6wnaniu z mezczyznami.

Kliniczny obraz POChP u kobiet

Kobiety wczesniej zapadaja na POChP oraz
majg wiekszg podatno$é na zachorowanie na
ciezka posta¢ POChP [42]. Wykazano, Ze przy po-
réwnywalnych klinicznych cechach mialy zna-
miennie mniejsza liczbe wypalonych papieroséw
w wywiadzie [37]. Wydaje sie takze, ze niektére
objawy, takie jak dusznos¢, lek lub depresja wy-
stepuja czesciej u kobiet, nawet jesli zaawansowa-
nie POChP jest podobne do zaawansowania w gru-
pie mezczyzn (tab. 1).

Przy takim samym wskazniku FEV, i lepszym
wskazniku saturacji niz u mezczyzn, kobiety odczu-
waly silniejszg duszno$é i mialy znaczaco gorsza
jako$¢ zycia mierzong za pomoca Kwestionariusza
Szpitala Swietego Jerzego [42]; czesciej takze odczu-
watly lek i depresje. Objawy te wystepowaly u nie-
mal 40% kobiet i u 13% mezczyzn. Nasilenie i cze-
sto$¢ wystepowania leku i depresji zwiekszaly sie
wraz ze stopniem zaawansowania choroby [43].

W badaniach neurobiologicznych wskazuje
sie, ze kobiety charakteryzuja sie zwiekszong wraz-
liwoscig na bodZce oraz wieksza odpowiedzig emo-

Tabela 1. Réznice w wystgpowaniu objawéw POChP u kobiet i mezczyzn

Table 1. Differences in symptoms occurrence in men and women

Objaw Kobiety Mezczyzni Uwagi Pismiennictwo
Dusznos¢ Znaczgco wigksza Mniejsza, przy tym samym FEV, W skali MRC [37, 42, 43,

45, 46)
Tolerancja wysitku Znaczaco wigksza Mniejsza, przy tym samym FEV, 6MWT [37,42]
Kaszel Bez istotnych réznic Mniejsze wykrztuszanie [44]

u kobiet

Lek/depresja Czesciej i bardziej nasilona Rzadziej i mniej nasilona SDS [43]
BMI Mniejsza Wigksza [45]
(bezttuszczowa masa ciata)
Liczba zaostrzen Znaczagco wigksza Mniejsza W czasie 1 roku [42, 46]
Liczba wspdtistniejacych chordb Mniejsza Wigksza [42, 45]
Jako$¢ zycia Gorsza Lepsza SGHQ [42, 43, 46]
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cjonalng na czynniki takie jak b6l lub duszno$é niz
mezczyzni. Moze to prowadzi¢ do wczesniejszego
ujawniania sie leku i depresji oraz niecheci do po-
dejmowania wysitku fizycznego z obawy przed na-
silaniem sie dusznosci [47]. Badania obrazowe po-
twierdzaja odmienno$é w lateralizacji kory czoto-
wej odpowiedzialnej za odbiér negatywnych bodz-
cow [48]. Kobiety na ogét sa mniej zadowolone ze
swojego stanu zdrowia, okreslajac go raczej jako
niezbyt dobry niz dobry.

Zaostrzenia

Zaostrzenia POChP sa czynnikiem pogarsza-
jacym przebieg choroby, niekorzystnie wptywaja
na czynno$¢ ukltadu oddechowego i jako$¢ zycia
oraz znaczaco pogarszaja rokowanie.

W badaniu ECLIPSE u kobiet czesciej wyste-
powaly zaostrzenia choroby. Na przyktad w IV stop-
niu zaawansowania choroby wedtug Innitiative for
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)
u kobiet stwierdzono érednio 1,5, za§ u mezczyzn
1,1 zaostrzen w roku [49]. Ryzyko zaostrzenia bylo
u kobiet niemal 1,5-krotnie wieksze niz u mezczyzn
[50]. Czynniki ryzyka zaostrzenia r6znia sie nieco
w zaleznosci od plci. W obu przypadkach istotnym
wyznacznikiem czestosci zaostrzen jest liczba za-
ostrzen w poprzednim roku, ponadto, w przypad-
ku kobiet — zmiany stezenia fibrynogenu i astma
w wywiadzie, natomiast w przypadku mezczyzn —
spadek FEV, i utrzymujace sie rzezenia [50].

Odpowiedz na leczenie

Niewiele wiadomo, jaka jest r6znica w odpo-
wiedzi na standardowe leczenie farmakologiczne
miedzy kobietami i mezczyznami. W badaniach
oceniajacych odpowiedZ chorych na POChP za-
zwyczaj wiekszo$é badanej populacji stanowia
mezczyzni [51, 52].

Kobiety maja wieksze trudno$ci w porzucaniu
natogu. Nikotynowa terapia zastepcza przynosi
u nich gorsze efekty niz u mezczyzn, jakkolwiek
wydaje sie, ze bupropion i wareniklina sg jedna-
kowo skuteczne u obu plci [53, 54].

Natomiast u chorych wymagajacych domowe-
go leczenia tlenem — po roku wieksza poprawe
stwierdzono u kobiet. Polegala ona na zmniejszeniu
objawdéw i poprawie jako$ci Zycia mierzonej za po-
moca Kwestionariusza Szpitala Swietego Jerzego [55].

Warto wspomnieg, ze analiza w ramach badania
o akronimie TORCH wykazala, ze odsetek zgonéw
wéréd kobiet byt nieco nizszy niz wéréd mezczyzn.
Jednak ryzyko zgonu po uwzglednieniu istotnych
czynnikéw bylo w obu grupach takie samo [56].

Podsumowanie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc dotyczy
nie tylko uktadu oddechowego, ale i innych narzg-
déw — w ostatnich latach w istotnym stopniu po-
szerzyla sie wiedza dotyczaca patofizjologii
POCHP, jej fenotypéw oraz skutecznych lekéw.
Wydaje sie, ze w dobie indywidualizacji leczenia
szczegblnie istotne jest okreslenie réznic w prze-
biegu schorzenia oraz najskuteczniejszego poste-
powania w zaleznosci od pici.
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