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Niesteroidowe leki przeciwzapalne — blaski i cienie

The ups and downs of non-steroidal anti-inflammatory drugs
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Streszczenie

Dziatanie klasycznych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
polega na hamowaniu syntezy prostaglandyn przez blokowanie
obu form enzymu cyklooksygenazy COX-1 i COX-2. Dla milionéw
ludzi NLPZ odgrywaja wazna role w leczeniu zespotéw bélowych
zwigzanych ze stanem zapalnym, s3 jednak obarczone licznymi
objawami niepozadanymi ze strony przewodu pokarmowego, ne-
rek i uktadu krazenia. Mechanizmy odpowiedzialne za wywotanie
powiktan zwigzanych z leczeniem zaréwno klasycznymi, jak i se-
lektywnymi NLPZ nie zostaty do kofica wyjasnione i nie wydaja
sie polega¢ tylko na zablokowaniu obu form cyklooksygenazy.
W artykule przedstawiono aktualne opinie dotyczace korzysci
i ryzyka stosowania NLPZ.

Gtéwny mechanizm dziatania niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych (NLPZ) polega na zahamowaniu
syntezy prostaglandyn [1] przez blokowanie aktywnosci
izoform enzymu cyklooksygenazy COX-1i COX-2. Wiek-
szo5¢ NLPZ hamuje obie formy COX. Minione lata upty-
nety na poszukiwaniu srodkéw dajacych najlepsze re-
zultaty terapeutyczne przy jednoczesnej minimalizacji
dziatan niepozadanych. Prawdziwy przetom nastapit
na poczatku lat 90. XX w., co zbiegto sie z odkryciem

Summary

Conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
inhibit the metabolism of arachidonic acid to proinflammatory
prostaglandins (PGs) by cyclooxygenase COX-1 and COX-2.
Non-steroidal anti-inflammatory drugs provide important
analgesic and anti-inflammatory benefits to millions of patients,
but are associated with a number of serious adverse events. These
include gastrointestinal toxicity, renal impairment, cardiovascular
and thromboembolic complications. The mechanism underlying
the serious complications associated with conventional NSAIDs
and selective cyclooxygenase COX-2 inhibitors treatment is more
complicated than simple imbalance between COX-1 and COX-2
inhibition and still is not clear.

A recent opinions on benefit-risk balance associated with NSAIDs
treatment are presented in this report.

dwéch izoform cyklooksygenazy COX-1i COX-2 (odreb-
ne biatka powstate w wyniku ekspresji réznych ge-
néw). Intensywnos¢ blokowania poszczegélnych izo-
form uznano za podstawe nowego podziatu NLPZ.
Zgodnie z testem Patrono [2] do preferencyjnych inhibi-
toréw COX-2 nalezy zaliczyé meloksykam, nimesulid
i nabumeton, a do selektywnych — grupe koksybéw, le-
kéw w dawkach terapeutycznych hamujacych wybiér-
czo COX-2. Wystepujace miedzy nimi r6znice dotyczace
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dziatania terapeutycznego i nasilenia objawéw niepo-
zadanych przyczynity sie do tymczasowego wzrostu
popularnosci i przewagi jednej grupy na pozostatymi.

Na poczatku sadzono, ze COX-2 wystepuje tylko
w stanach patologicznych zwigzanych ze zmianami za-
palnymi. W kolejnych badaniach wykazano fizjologicz-
na obecnosé COX-2 w nerkach, osrodkowym uktadzie
nerwowym oraz w komérkach srédbtonka, miesni gtad-
kich naczyn i narzadzie rodnym. Od jej aktywnosci za-
lezy m.in. synteza prostacykliny (PGl,) (dziatanie naczy-
nioskurczowe i antyagregacyjne), ktérej stezenie
przy blokadzie COX-2 zmniejsza sie o potowe [3].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezg oprécz an-
tybiotykéw do grupy najczesciej stosowanych medyka-
mentéw. Dowodem ich popularnosci sa podawane w bi-
lionach liczby sprzedawanych i przepisywanych table-
tek. Kazdego roku w USA sprzedaje sie ok. 30 bln table-
tek NLPZ, a ok. 70 bln jest przepisywanych przez lekarzy
[4]. W Polsce w 2004 r. sprzedano przeszto 34 mln opa-
kowan NLPZ (dane na podstawie IMS, Poland Combined
Date View Month 05.05). Ogromna popularno$¢ NLPZ
moze Swiadczy¢ o ich skutecznosci, ale jednoczesnie
moze byé dowodem potegi i wptywu reklam optacanych
przez koncerny farmaceutyczne. Czarng i raczej niena-
gtadniang przez firmy farmaceutyczne strona NLPZ-
-owego medalu jest rocznie 100 tys. hospitalizacji w USA
zwigzanych z wystepowaniem powiktan spowodowa-
nych stosowaniem NLPZ. W wiekszosci s3g to krwawie-
nia z przewodu pokarmowego i objawy pogorszenia
czynnosci nerek. Dotyczy to gtéwnie oséb po 65. roku
zycia przewlekle przyjmujacych NLPZ [5].

Do czasu syntetyzowania wybiérczych inhibitorow
COX-2 (koksybdw) na pierwsze miejsce wysuwaty sie
objawy niepozadane zwigzane z zaburzeniami ze stro-
ny przewodu pokarmowego (dyspepsja, krwawienie).
Zastosowanie koksybéw pozwolito na zmniejszenie po-
wiktan ze strony przewodu pokarmowego o 50% [6], co
oczywiscie nie pozostato bez wptywu na ich popular-
nosé. Doniesienia o zwiekszonym ryzyku wystgpienia
powiktah dotyczacych uktadu krazenia (zawat miesnia
sercowego, udar niedokrwienny, choroba zakrzepowo-
-zatorowa naczyn obwodowych, zator tetnicy ptucnej)
znacznie ostudzity entuzjazm towarzyszacy wprowa-
dzeniu koksybéw do leczenia. Doprowadzito to nawet
do potepienia i wycofania ze sprzedazy rofekoksybu
(wyniki badania APROVe z 2004 r.), uznanego za gtow-
nego sprawce probleméw krazeniowych, co moze nie
byto karg zbyt surowa.

W kolejnych badaniach, z zastosowaniem podwéj-
nie Slepej préby wykazano, ze pozytywna korelacja
miedzy wzrostem ryzyka zachorowania na zawat mie-
$nia sercowego a stosowaniem NLPZ jest obserwowa-
na zaréwno w przypadku klasycznych NLPZ (diklofe-

nak, ibuprofen), jak i rofekoksybu. Poréwnujac osoby
leczone NLPZ z osobami, u ktérych nie stosowano
NLPZ, najwieksze ryzyko zachorowania obserwowano
jednak w przypadku rofekoksybu [7].

Koksyby zmniejszaja wydalanie sodu przez nerki, co
zwtaszcza u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym mo-
Ze przyczynic¢ sie do jego wzrostu. Jak wykazaty prze-
prowadzone na zwierzetach badania, przewlekte lecze-
nie celekoksybem moze prowadzi¢ do nefropatii spo-
wodowanej stanem zapalnym i zaburzeniem filtracji
ktebuszkowej, wynikajacej z blokady PGE, i PGl, [8]. Te-
rapia rofekoksybem powodowata podwyzszenie cisnie-
nia skurczowego w wiekszym zakresie niz zastosowany
w badaniach poréwnawczych celekoksyb. Nalezy do-
da¢, ze zaden z badanych koksybéw nie wykazywat
istotnego wptywu na cisnienie rozkurczowe [9].

Wyniki innych duzych badan epidemiologicznych
rowniez potwierdzajg negatywne dziatanie rofekoksy-
bu. Leczenie rofekoksybem pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym znaczaco przyczynito sie do zwiekszenia sie
u nich Sredniego cisnienia tetniczego, co wielokrotnie
wymagato leczenia szpitalnego [10]. W grupie pacjen-
tow leczonych celekoksybem powyzsze powiktania wy-
stepowaty rzadziej.

Negatywny wptyw koksybéw i NLPZ na uktad kraze-
nia jest zwigzany z zaburzeniem réwnowagi miedzy
synteza tromboksanu i prostacykliny, syntezy prosta-
glandyn oraz procesu utleniania lipidow. Konsekwencja
tych zaburzen sg zmiany zakrzepowo-zatorowe, nadci-
Snienie tetnicze i miazdzyca [11]. Powiktania zakrzepo-
wo-zatorowe dotyczg naczyh wiefcowych, obwodo-
wych oraz mézgowych.

Na udziat COX-2 w syntezie prostacykliny wskazuja
badania oceniajace wptyw celekoksybu na wydala-
nie 2,3-dinor-6-keto PGFla i 6-keto PGFla, zwigzkéw
uznanych za wskazniki biosyntezy prostacykliny, wyko-
nane w 1999 r. przez McAdama i wsp. [12]. Badania zo-
staty wykonane na ochotnikach, u ktérych po podazy
pojedynczych dawek celekoksybu (100-800 mg) wyka-
zano zalezne od dawki celekoksybu obnizenie wydala-
nia tych metabolitéw w moczu. Za kolejng przyczyne
powiktan zatorowo-zakrzepowych, spowodowanych za-
blokowaniem COX-2, mozna uznaé zachwianie propor-
cji miedzy stezeniem tromboksanu i prostacykliny
w $rédbtonku naczyniowym, prowadzace do skurczu
naczyn i zaburzeh zakrzepowych. Ryzyko powyzszych
powiktan jest wieksze u 0s6b z chorobami tkanki tacz-
nej [13]. Opisano réwniez kilka przypadkéw wystgpie-
nia skurczu naczyn siatkéwki i w konsekwencji pogor-
szenia widzenia u pacjentéw przyjmujacych rofekoksyb
[14]. Oddziatywanie koksybow na metabolizm i trans-
port cholesterolu, zwtaszcza w powigzaniu z zaburze-
niami gospodarki lipidowej, moze sprzyja¢ tworzeniu
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sie blaszek miazdzycowych w naczyniach [15, 16]. Za-
stosowanie srodkéw blokujacych COX-2 mogtoby jed-
nak przynies¢ wymierne korzysci, gdyz aktywowany
przez makrofagi COX-2 zwieksza ryzyko pekania istnie-
jacych juz blaszek miazdzycowych, co w przypadku
zmienionych procesem miazdzycowym tetnic szyjnych
stanowi zagrozenie udarem mozgowym.

Przyjmujac teze, ze miazdzyca jest skutkiem procesu
zapalnego, terapia selektywnymi inhibitorami COX-2,
ostabiajaca odpowiedz zapalng na poziomie srodbtonka
naczyniowego, czego wyrazem jest zmniejszenie steze-
nia CRP i IL-6 [17], moze spowolni¢ rozwdj procesu
miazdzycowego.

Oceniajac wptyw koksybéw na uktad krazenia, nalezy
najpierw ustali¢ stopien zaawansowania choroby wiefco-
wej, wydolnos¢ uktadu krazenia oraz dawki i czas terapii.

Doktadne okreslenie parametréw badanej grupy pa-
cjentdbw ma istotne znaczenie dla interpretacji otrzyma-
nych wynikéw. Uzyskane przez r6znych badaczy wyniki
nie sg jednoznaczne i dlatego ostateczna ocena bezpie-
czenstwa i ryzyka leczenia nalezy do prowadzacych je
lekarzy. Na przyktad badania poréwnawcze celekoksybu
z placebo i innymi NLPZ, w ktérych podawano celekok-
syb w dawkach 50-800 mg przez wiele tygodni (od 12
do 52) nie wykazaty istotnego zwigzku miedzy stoso-
waniem celekoksybu a ryzykiem zaostrzenia choroby
wieficowe] wskutek powiktan zatorowo-zakrzepowych
[18]. Roéwniez wyniki przedstawione przez Rodriqueza
i wsp. [19] potwierdzaja brak zaleznosci miedzy dawka,
czasem stosowania NLPZ, z naproksenem i ibuprofe-
nem wigcznie, i obcigzonym wywiadem kardiologicz-
nym, a ryzykiem wystgpienia zawatu miesnia sercowe-
go. Powyzsze badania wykonano w grupie 4 975 0séb,
co moze przemawiac za ich wiarygodnoscig. Odmienna
opinia zostata zaprezentowana przez Salomona i wsp.
[20]. Rezultaty ich badan wykazaty zalezno$é pomiedzy
wielkoscia dawki i czasem leczenia celekoksybem a ry-
zykiem wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych
w postaci zawatu serca lub udaru niedokrwiennego.

Odstepstwem od przyjetej zasady nietaczenia
dwoéch lekéw z grupy NLPZ jest jednoczesna terapia
kwasem acetylosalicylowym (ASA) i innymi NLPZ. Kla-
sycznymi przyktadami zastosowania takiego leczenia
s3 pacjenci z chorobami reumatycznymi zagrozeni za-
watem miesnia sercowego lub udarem mézgowym. Jest
to catkiem pokazna grupa chorych, u ktérych wydawa-
to sie, ze odstawienie jednego z wymienionych lekéw
moze przynies¢ wiecej szkody niz pozytku. Otrzymane
przez Kurtha wyniki badan nie potwierdzity tego zatoze-
nia [21], potaczenie ASA z NLPZ zwiekszyto ryzyko wy-
stapienia pierwszego zawatu.

Odmienng opinie przedstawili Levesque i wsp [22].
Opisane przez nich rezultaty badan, przeprowadzonych
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na 113 tys. pacjentéw w podesztym wieku, nie wykazaty
zwiekszonego ryzyka wystapienia zawatu migsnia ser-
cowego wskutek leczenia celekoksybem razem z innymi
NLPZ, a potaczenie ASA z matymi dawkami rofekoksybu
wydawato sie je wrecz zmniejszac. Na podkreslenie za-
stuguje fakt potwierdzenia przez autoréw negatywnego
dziatania rofekoksybu na naczynia wiefcowe.

Doswiadczenia prowadzone przez Catella-Lawson
[23] oceniaja tylko jeden, ale zasadniczy efekt dziatania
ASA i NLPZ, mianowicie ich wptyw na agregacje ptytek.
Aspiryne podawano tacznie z ibuprofenem, diklofena-
kiem, acetaminofenem i rofekoksybem w réznej kolej-
nosci i w roznych dawkach. Uzyskane wyniki wskazuja
na ostabienie antyagregacyjnego dziatania aspiryny
przez ibuprofen, zwtaszcza podany wczesniej oraz
na mozliwos¢ taczenia pozostatych lekéw z aspiryna.

Leczenie aspiryna byto stosowane od stuleci i choé¢
wszyscy wiedzieli, ze aspiryna uwalnia od bélu i goracz-
ki, to jej mechanizm dziatania poznano dopiero w la-
tach 70. ubiegtego wieku [1], o randze odkrycia moze
Swiadczy¢ wyrdznienie autora Nagrodg Nobla. Aspiryna,
tak jak inne klasyczne NLPZ, hamuje jednoczes$nie pro-
dukcje tromboksanéw i wielu innych prostaglandyn.
Blokuje COX-1 166 razy silniej niz COX-2. Dawka 81 mg
kwasu salicylowego hamuje nieodwracalnie agregacje
ptytek w 92%. Dla poréwnania inne NLPZ powodujg od-
wracalna blokade agregacji ptytek, zalezng od okresu
pottrwania leku.

Objawy niepozadane zwigzane z przewlektym lecze-
niem NLPZ maja r6zng intensywnos¢ — od niewielkiego
nasilenia dyspepsji do ciezkiego krwotoku z gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego. W czasach, kiedy stoso-
wano gtownie klasyczne NLPZ, najczestsze skargi doty-
czyty zaburzen ze strony gornego odcinka przewodu po-
karmowego. Stwierdzono, Ze stosowanie klasycznych
NLPZ 14-krotnie zwieksza ryzyko owrzodzenia btony slu-
zowej jelita cienkiego [24], natomiast u 71% pacjentow
leczonych NLPZ potwierdzono badaniem endoskopowym
wystepowanie owrzodzen jelita cienkiego [25]. Z terapia
NLPZ jest rbwniez zwigzane zwiekszone ryzyko powiktan
dotyczacych dolnego odcinka przewodu pokarmowego.

Zgodnie z badaniami klinicznymi i oczekiwaniami
zastosowanie selektywnych inhibitoréw COX-2 przyczy-
nito sie do znacznego zmniejszenia liczby powiktah ze
strony przewodu pokarmowego, co ttumaczono nieza-
ktécong syntezg prostaglandyn, z udziatem COX-1, dzia-
tajacych ochronnie na sciane Zotadka.

Przeprowadzone przez japofiskich badaczy doswiad-
czenia zdaja sie podwazac te teorie [26]. W tych bada-
niach oceniano wptyw inhibitoréw COX-1i COX-2 na po-
urazowa, spowodowang niedokrwieniem aktywnos¢
neutrofili w btonie sluzowej zotadka myszy i poziom
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mieloperoksydazy bedacej markerem uszkodzenia bto-
ny Sluzowej zotadka. Wykazano, ze zastosowany inhibi-
tor COX-1 powodowat znaczace obnizenie aktywnosci
mieloperoksydazy, podczas gdy pod wptywem inhibito-
ra COX-2 nastepowato zwiekszenie jej aktywnosci i po-
wiekszenie uszkodzenia zotadka. Nasuwa sie jednak
pytanie, na ile obserwowane w modelach zwierzecych
mechanizmy dziatania NLPZ znajduja odzwierciedlenie
u pacjenta leczonego dawkami terapeutycznymi.

Zahamowanie przez NLPZ szlaku przemian kwasu
arachidonowego w prostaglandyny dostarcza substratéw
dla lipooksygenazy (LOX), a w konsekwencji powoduje
zwiekszong synteze leukotriendw majacych szkodliwe
dziatanie na btone sluzowa zotadka. Dlatego logiczna wy-
dawata sie terapia polegajaca na skojarzonej podazy inhi-
bitoréw cyklo- i lipooksygenazy. Badania z zastosowa-
niem inhibitora LOX/COX (likofelon) w petni potwierdzity
przyjete zatozenia [27]. Likofelon okazat sie znacznie bez-
pieczniejszym i zdecydowanie lepiej tolerowanym lekiem
niz naproksen. Réwniez ML3000 — konkurencyjny inhibi-
tor cyklo- i lipooksygenazy — zostat oceniony bardzo do-
brze pod wzgledem dziatania przeciwbélowego i przeciw-
zapalnego. Podkreslenia wymaga jego minimalne dziata-
nie niepozadane na przewdd pokarmowy [28].

Badania prowadzone w 18 szpitalach Hiszpanii
i Wtoch [29] wykazaty, ze krwawienia z gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego, bedace powodem hospita-
lizacji, sa w 38% spowodowane zazywaniem NLPZ. Ciez-
kos¢ powiktan zalezy od dawki leku oraz jego mechani-
zmu dziatania. Czarng liste otwieraja: ketorolak (w Pol-
sce nie jest zarejestrowany), piroksykam i ketoprofen,
bedace najczestsza przyczyna krwawienia. Z koksybow
rofekoksyb czesciej niz celekoksyb byt przyczyna opisy-
wanych powiktan. Réwniez inne badania poréwnawcze
miedzy rofekoksybem a celekoksybem wykazaty znacz-
na réznice na niekorzys¢ rofekoksybu w odniesieniu
do czestosci wystepowania objawéw dyspeptycznych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze nie stwierdzono statystycz-
nie znamiennych réznic miedzy tymi lekami w czestosci
wystepowania krwawienia z przewodu pokarmowego
i powiktanh zakrzepowo-zatorowych [30].

Zdaniem Lamarque [31] wprowadzenie do leczenia
koksybéw pozwolito na zmniejszenie o 60% czestosci
wystepowania krwawief z przewodu pokarmowego (za-
réwno w gornym, jak i w dolnym odcinku). Co wiecej, le-
czenie NLPZ moze okazac sie jedna z chemioterapeu-
tycznych metod zapobiegania rozwojowi raka gruczoto-
wego u pacjentdw z przetykiem Barreta (dtugo trwajacy
refluks zotadkowo-przetykowy) [32] i to doniesienie na-
lezy uznac¢ za pozytywny aspekt leczenia NLPZ.

Badajac molekularne podstawy nowotworéw, na-
ukowcy zauwazyli zwiekszony poziom COX-2 towarzy-
szacy niektérym chorobom nowotworowym. Stwierdzo-

no wieksza ekspresje COX-2 w nowotworze piersi w po-
rownaniu z tkanka zdrowa. Potwierdzono réwniez moz-
liwos¢ zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka piersi
u kobiet, ktére czesto i co najmniej przez 3 mies. przyj-
mowaty NLPZ. Wyniki uzyskanych badan byty podobne
zaréwno dla koksyboéw, jak i klasycznych NLPZ, w tym
aspiryny podawanej w dawce ponad 100 mg/dobe [33].
Stwierdzono ponadto, ze dtugotrwate zazywanie NLPZ
moze zmniejszac ryzyko zachorowania na nowotwor je-
lita grubego: dotyczy to zwtaszcza nowotwordw, ktorych
wystepowanie wigzano ze zwiekszonym stezeniem pro-
staglandyny E, i ekspresjg COX-2 w btonie sluzowej jeli-
ta grubego [34]. W badaniach prowadzonych przez Sie-
zen i wsp. potwierdzono mniejsze ryzyko wystepowania
nowotworu jelita grubego u 0séb regularnie przyjmuja-
cych NLPZ (co najmniej 12 razy w roku) w poréwnaniu
z osobami przyjmujacymi NLPZ nieregularnie (mniej
niz 12 razy w roku) [35]. Mechanizm tego dziatania NLPZ
moze polegaé m.in. na wptywie na zmiany w genach
i ostabieniu angiogenezy w guzach nowotworowych
w wyniku zahamowania cyklooksygenazy (COX-2) [36].

Wiadomo, ze geny kodujace biatka odpowiedzialne
za naprawe DNA wptywaja bezposrednio na proliferacje
i przezycie komérek oraz wspélnie z genami regulato-
rowymi odgrywaja zasadnicza role w kancerogenezie.
W przypadku niesprawnosci genéw kodujacych te biat-
ka dochodzi do mutacji sprzyjajacych powstawaniu ko-
moérek nowotworowych. Przypuszczalnie dziatanie
aspiryny jest zwigzane z biatkami odpowiedzialnymi
za naprawe DNA. Mechanizm przeciwnowotworowego
dziatania aspiryny nie zostat do konca poznany.

Badania wykonane przez Butle i wsp. [37] pokazuja,
Zze regularne i dtugotrwate leczenie NLPZ (przez co naj-
mniej rok) prawdopodobnie zmniejsza ryzyko zachoro-
wania na nowotwory skory.

Niezaleznie od mechanizmu dziatania zasadniczym
powodem siegania po NLPZ jest bél. Przewlekty, ktore-
go przyktadem jest b6l towarzyszacy wszystkim choro-
bom reumatycznym, oraz ostry, do ktérego nalezy m.in.
b6l pooperacyjny i pourazowy. Wskazania do stosowa-
nia NLPZ w terapii bolu przewlektego o Srednim i du-
zym natezeniu nie budza watpliwosci, toczaca sie dys-
kusja dotyczy raczej rodzaju leku, optymalnej matej
dawki i czasu terapii. Odrebny problem to stosowanie
NLPZ w terapii b6lu pooperacyjnego. Liczne badania po-
kazuja, ze stosowanie NLPZ do usmierzania bélu po-
operacyjnego o niewielkim lub Srednim nasileniu
po operacjach ortopedycznych przynosi dobre rezultaty
i pozwala na obnizenie dawek opioidéw [38]. Jednak
bioragc pod uwage objawy niepozadane i powiktania,
decyzja o leczeniu NLPZ bélu pooperacyjnego wydaje
sie kontrowersyjna, zwtaszcza ze — jak pokazuja wyniki
badanh przeprowadzonych na zwierzetach — indometa-

Reumatologia 2006; 44/2
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cyna powoduje zahamowanie wczesnego etapu two-
rzenia sie nowej tkanki kostnej [39]. Sadzimy, Zze przed-
stawienie zalet i wad zastosowania NLPZ w okresie
okotooperacyjnym wymaga oddzielnego oméwienia.

Nalezy przypuszczaé, ze NLPZ beda jeszcze dtugo

odgrywac znaczaca role wsréd lekéw tagodzacych bol

stan zapalny. To leczenie, jak zreszta kazde inne, ma

swoje blaski i cienie i tylko od madrosci oraz doswiad-
czenia lekarza bedzie zaleze¢, co zdominuje efekty le-
czenia. Wiedza o ryzyku wystepowania powiktan po-
zwala na identyfikacje i modyfikacje leczenia pacjen-
téw obcigzonych najwiekszym ryzykiem.
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