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Wczesne zapalenie stawéw — wybrane
zagadnienia opublikowane
w latach 2018-2019

Marta Dura, Pawet Zuchowski, Rafat Wojciechowski, Stawomir Jeka

1.1. Wprowadzenie

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS) jest przewlekta choroba, ktora prowa-
dzi do nieodwracalnych zmian destrukcyjnych stawow na skutek utrzymujacego
si¢ procesu zapalnego w obrebie blony maziowej. W przebiegu choroby wystg-
puja rowniez objawy pozastawowe, a takze choroby wspotistniejace — sa one
czynnikiem ztego rokowania.

W pierwszych tygodniach trwania RZS, ktore jest czgsto okreslane jako wcze-
sne zapalenie stawow (WZS), proces zapalny zwykle wystepuje tylko w obrgbie
matych stawow rak badz stop [1]. Szybkie rozpoznanie choroby jest, niestety,
w praktyce klinicznej bardzo trudne. Sktada si¢ na to wiele czynnikow, takich
jak niewielka swoistos¢ objawdw czy ograniczony dostep do specjalisty. Poza
tym obecnie stosowane kryteria klasyfikacyjne ACR/EULAR 2010 nie zawsze
pozwalajg na wczesne rozpoznanie choroby. Ich czutos¢ w przypadku pacjentow
z RZS trwajacym ponizej 3 miesigey jest rzedu 75%, co w efekcie oznacza, ze co
czwarty chory z WZS pozostaje niezdiagnozowany [2].

We wspotczesnej medycynie powszechnie uzywang strategia leczenia jest tzw.
leczenie ukierunkowane na cel (treat to target — T2T). Idea strategii T2T jest jak
najszybsze uzyskanie widocznej poprawy u pacjentow. W ramach tej strategii
dopuszcza si¢ mozliwo$¢ modyfikacji leczenia w sytuacji, gdy pierwotna terapia
nie przynosi oczekiwanych rezultatow [3].

Zastosowanie strategii T2T w przypadku wielu tzw. choréb cywilizacyjnych,
np. nadcis$nienia badz cukrzycy przyczynito si¢ do widocznej poprawy stanu
zdrowia pacjentow [3]. W reumatologii rowniez od dtuzszego czasu stosuje si¢
strategiec T2T — stanowi ona istotng cze$¢ obecnie obowigzujacych rekomendacji
ACR/EULAR [3].

Weczesne ustalenie rozpoznania, jak roOwniez stosowanie strategii T2T jest
zwigzane z lepszymi rokowaniami dla pacjentow [4]. Wspotczesne terapie w po-
laczeniu ze strategia T2T umozliwiajg bardzo szybkie obnizenie aktywnosci cho-
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roby lub nawet osiggniecie remisji. Rozpoznanie WZS w pierwszych tygodniach
i co za tym idzie — wdrozenie wlasciwego leczenia umozliwia zatrzymanie pro-
cesu powstawania nicodwracalnych zmian destrukcyjnych w obrgbie stawow [5].

1.2. Wczesne zapalenie stawdw — kiedy rozpocza¢ terapie
lekami modyfikujacymi przebieg choroby

W przebiegu naturalnym zaplenia stawow wyroznia si¢ okres przedkliniczny,
w ktérym mimo braku objawoéw zapalenia stawow w badaniu reumatologicznym
stwierdza si¢ cechy zapalenia stawoéw w badaniach obrazowych, ktérym nie-
rzadko towarzysza nieprawidlowosci w badaniach immunologicznych, takie jak
np. obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (RF) czy przeciwciat przeciweytrulino-
wych. Okres ten stanowi w $wietle aktualnych doniesien tzw. okno mozliwosci tera-
peutycznych (window of opportunity) — najlepszy i niepowtarzalny juz pozniej czas
na rozpoczecie terapii, ktorej skutecznos¢ moze przerasta¢ mozliwosci leczenia
w chwili rozpoznania choroby. Pojawia si¢ zatem pytanie: kiedy rozpocza¢ terapi¢
lekiem modyfikujacym przebieg choroby? Czy w sytuacji, w ktorej pacjent zglasza
jedynie bol, rzadziej bol z obrzgkiem stawu, testy immunologiczne potwierdzaja
obecnos¢ RF badz przeciwcial przeciwcytrulinowych, a badania obrazowe wykazu-
ja cechy subklinicznego zapalenia stawow, mozna wlaczy¢ leczenie metotreksatem
(MTX)? Odpowiedzi na te pytania wcigz pozostajg niejednoznaczne.

Stan wiedzy na rok 2020, dane pozyskiwane z do§wiadczen klinicystow, roz-
woj technik obrazowania, powszechnos$¢ diagnostyki immunologicznej, a takze
trwajace badania kliniczne na populacji pacjentdw z artralgig i duzym ryzykiem
rozwoju zapalenia stawow jeszcze nie daty ostatecznej odpowiedzi, czy nalezy
leczy¢ juz w okresie przed rozpoznaniem zapalenia stawow [6]. Pokusa inicjo-
wania terapii przed spetnieniem kryteriow klasyfikacyjnych RZS wynika z wcale
nie tak odleglej przesztosci, kiedy u pacjentéw z niezréznicowanym zapaleniem
stawow, ktorzy nie spetniali jeszcze kryteriow diagnostycznych RZS wedlug ACR
z 1987 r., wlaczano MTX. Dzi$ doskonale wiadomo, ze zastosowanie lekow mo-
dyfikujacych przebieg choroby (LMPCh) we wczesnym zapaleniu stawow daje
spektakularne wyniki w porownaniu z rozpoczgciem leczenia dopiero w momen-
cie spetnienia kryteriow z 1987 r. To wiasnie na podstawie wynikow badan popu-
lacji pacjentdw z wczesnym zapaleniem stawdw, u ktorych szybko wiaczano LMPCh
z dobrym efektem klinicznym, w 2010 r. opublikowano obecnie obowiazujace kry-
teria klasyfikacyjne RZS. Wczesna inicjacja terapii LMPCh stata si¢ jednocze$nie
wiodacym aspektem zalecen leczenia ukierunkowanego na cel. Czy analogicznie
mozna zatem zastosowa¢ LMPCh niejako w profilaktyce przewlektego zapalenia
stawOw u 0soOb z grupy wysokiego ryzyka artropatii zapalnych? Jak wywazy¢ ryzy-
ko opdznionego leczenia nad nadmiernym leczeniem (overtreatment)? [ 7]. Wobec
braku solidnych dowodow naukowych z badan klinicznych populacji pacjentow
z artralgia i wysokim ryzykiem rozwoju artropatii zapalnych decyzje o inicjacji
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LMPCh w tzw. okresie przedklinicznym powinno opiera¢ si¢ na opiniach eksper-
tow, a ci nadal nie zalecajg inicjacji terapii LMPCh w sytuacji jedynie ryzyka czy
podejrzenia zapalenia stawow [8]. Dylemat ten jednak moze uda si¢ rozwigzac
juz w kolejnej edycji Trendow w Reumatologii za sprawg publikacji wynikow
trwajacych obecnie obserwacji klinicznych.

1.3. Reumatyzm palindromiczny a wczesne reumatoidalne
zapalenie stawow

Reumatyzmem palindromicznym (RP) okresla si¢ przemijajace napady zapa-
lenia stawow i/lub tkanek okotostawowych bez zmian radiograficznych. W okre-
sach objawowych stwierdza si¢ cechy zapalenia w postaci bolu i obrzgku stawow,
sztywnosci porannej i uposledzenia czynno$ci motorycznej, a zgtaszane dolegli-
wosci ustepuja samoistnie lub pod wplywem dostepnych lekoéw przeciwzapalnych.
Termin ,,palindromiczny” pochodzi z greckiego palin dromein i oznacza ,,powraca-
jacy, powtarzajacy si¢”. Postugiwat si¢ nim juz Hipokrates dla opisywania stanow
chorobowych, ktore czesto pojawiaty si¢ wielokrotnie u tej samej osoby, np. rdza.
Po raz pierwszy przemijajace i nawracajace zapalenie stawow okreslane jako reu-
matyzm palindromiczny opisali Hench i Rosenberg w 1944 1. [9]. Od tej pierwszej
publikacji ukazalo si¢ zaledwie ok. 200 prac, ale autorzy zajmujacy si¢ ta tematyka
podkreslaja czgsto zwigzek pomiedzy reumatyzmem palindromicznym a RZS. Nie
ma dostatecznych danych dotyczacych zapadalnosci na reumatyzm palindromicz-
ny. Szacuje si¢ jg na poziomie ok. 3% schorzen narzadu ruchu w praktyce reuma-
tologa, a wielu badaczy okresla reumatyzm palindromiczny jako pewnego rodzaju
fenotyp zagrozony rozwojem RZS. Analiza danych z wywiadu od pacjentéw, u kto-
rych rozpoznaje si¢ weczesny RZS, potwierdza wystgpowanie u ponad 40% z nich
epizoddéw przemijajacego zapalenia stawow (reumatyzm palindromiczny). Wskaz-
nik progresji RP do RZS szacuje si¢ na 50-67% [10]. W badaniu kanadyjskich reu-
matologéw opublikowanym w grudniu 2019 r. u prawie dwoch trzecich pacjentow,
u ktoérych rozpoznano wezesne RZS, mozna bylo rozpoznaé retrospektywnie reu-
matyzm palindromiczny. Przemijajace i nawracajace okresy bolu i obrzeku stawow
(okreslane przez pacjentow terminem: ,,pojawial si¢ i znikat”), czyli jak w reuma-
tyzmie palindromicznym, zgtosito 83 pacjentow (54%). W tej grupie dominowatly
kobiety w wieku ok. 54 lat oraz $rednim czasie trwania objawow poprzedzajacych
rozpoznanie RZS wynoszacym 4—5 miesigcy. Co istotne, udato si¢ jeszcze bardziej
scharakteryzowac te grupe pacjentow. Przewazaly w niej kobiety w srednim wieku,
dobrze sytuowane, z zazwyczaj niska aktywnoscia RZS w momencie diagnozy,
seropozytywne, czesto z wspolistniejagcymi objawami choroby zwyrodnieniowe;
kregostupa i stawow obwodowych. Konsekwencja powyzszych obserwacji powin-
na by¢ zatem wzmozona czujno$¢ diagnostyczna szczegdlnie w grupie pacjentek
uskarzajacych si¢ na nawracajgce epizody samoograniczajgcego si¢ zapalenia sta-
wow w przesztosci.

11
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1.4. Diagnostyka obrazowa

1.4.1. Ultrasonografia

Badania obrazowe, takie jak ultrasonografia (USG) — zarowno w skali szarosci
(greyscale — GS) oraz z opcjg power Doppler (PD), jak i obrazowania metodg rezo-
nansu magnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI) stanowia integralng czes¢
oceny pacjenta nie tylko w badaniach klinicznych, lecz takze w rutynowej praktyce
klinicznej. Z racji dostgpnosci oraz niskiego kosztu wykonania badania to wtasnie
badanie USG jest uwazane za podstawowe badanie obrazowe w praktyce kliniczne;.

Niestety, proces wlaczenia badan obrazowych do kryteriow klasyfikacyjnych
ACR/EULAR okazat si¢ w praktyce bardzo trudny. Powotana w 2004 r. grupa
EULAR OMERACT Ultrasound Task Force do dzi$ nie wypracowatla spdjnych
i przejrzystych kryteriow dla badania USG [11, 12].

W 2019 r. wraz z publikacja wynikow kolejnych badan naukowych mozna
bylo zaobserwowa¢ zmiang nastawienia niektorych reumatologdw, jesli chodzi
o przydatnos$¢ badania USG w diagnostyce i monitorowaniu RZS. Kluczowe byty
dwa badania.

Celem badania ARCTIC (4iming for Remission in Rheumatoid Arthirtis) byla
weryfikacja hipotezy, czy wlaczenie badania USG do algorytmu monitorowania
pacjentow z RZS zwigkszy szans¢ na uzyskanie remisji [13]. Do badania wia-
czono 238 pacjentow, ktorzy zostali losowo podzieleni na dwie grupy. W jednej
z nich na wizytach kontrolnych wykonywano badania USG i uwzgl¢dniano ich
wynik przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Pacjenci w badaniu byli le-
czeni przez 24 miesigce. W momencie wigczenia do badania czas trwania choroby
nie mogt by¢ dtuzszy niz 2 lata i pacjenci nie mogli wcze$niej stosowa¢ LMPCh.

Cel badania TaSER (7argeting ultrasound remission in early rheumatoid arthrtis)
byt niemalze identyczny [14]. Badacze podj¢li probe oceny czy zastosowanie
badania USG u pacjentéw z WZS oraz niezrdéznicowanym zapaleniem stawow
poprawi skutecznosci wspodtczesnie stosowanych terapii w potgczeniu ze strategia
T2T. Do badania wlaczono pacjentéw, u ktorych czas trwania choroby byt krot-
szy niz rok. Do badania wlaczono w sumie 111 pacjentow, ktorych podobnie jak
w badaniu ARCTIC podzielono na dwie grupy. Pacjenci bioracy udziat w badaniu
byli oceniani przez 18 miesigcy.

Czes¢ z badaczy zaczeta podwazaé przydatno$¢ badania USG, argumentujac
to wnioskami ptynacymi z analizy wynikdw powyzszych badan [15].

Przed wyciagnigciem wnioskdéw z tych badan nalezy jednak zadaé pytanie, czy
obecnie nie doszlismy do sytuacji, w ktorej badanie USG w praktyce klinicznej
zaczeto by¢ naduzywane?

Uwzgledniajac czas konieczny do wykonania badania w trakcie rutynowe;j
wizyty, konieczne jest zawgzenie liczby stawow, ktore beda podlegaé ocenie.
Obecnie uwaza sig, ze ocena stawow $rodreczno-paliczkowych (MCP) i nad-
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garstkowych jest optymalnym rozwigzaniem, gdyz w tych stawach proces zapalny
pojawia si¢ stosunkowo czgsto nawet w pierwszych tygodniach trwania choroby
[16]. Oczywiscie, idealnym rozwigzaniem bytaby rowniez ocena stawow $rod-
stopno-paliczkowych (MTP), w ktorych proces zapalny pojawia si¢ bardzo czgsto
w przebiegu WZS.

Niestety, nowe wskazniki, takie jak uproszczony wskaznik aktywnosci choro-
by (Simplified Disease Activity Index — SDAI) czy kliniczny wskaznik aktywnosci
choroby (Clinical Disease Activity Index — CDAI) sa uzywane o wiele rzadziej
niz DAS (Disease Activity Index — DAS), mimo ze w ocenie wielu ekspertow
pozwalaja na lepsze monitorowanie aktywnos$¢ choroby [17]. W takiej sytuacji
niska korelacja pomiedzy oceng na podstawie DAS a badaniem USG nie powinna
by¢ zaskoczeniem. Badanie USG pozwala na wykrycie zapalenia blony maziowe;j
na poziomie subklinicznym, czyli w momencie, w ktorym w badaniu fizykalnym
nie mozna stwierdzi¢ ani obrzgku, ani bolu w badanym stawie [18]. Wystepowa-
nie zapalenia blony maziowej na poziomie subklinicznym moze przetozy¢ si¢
na zaostrzenie choroby w perspektywie kolejnych tygodni. W zwiazku z tym,
pomimo braku silnej korelacji pomi¢dzy obydwoma metodami oceny aktywnosci
choroby, wydaje si¢, ze w momencie diagnozowania pacjentéw badanie USG
moze wnie$¢ nowe informacje i przyspieszy¢ wilasciwie rozpoznanie choroby.

Zaréwno wprowadzenie, jak i weryfikacja przydatnosci nowej metody diagno-
stycznej w przypadku RZS nastrecza szereg trudnosci, ktore sg zwigzane przede
wszystkim ze ztozonym przebiegiem choroby oraz stosunkowo niskg czestotliwo-
$cig jej wystgpowania w populacji ogdlnej. Powoduje to, ze wnioski czesto byty
wyciagane na podstawie badania niewielkich grup. Rowniez poréwnanie poszcze-
gblnych badan jest niezwykle trudne ze wzgledu na zréznicowany czas trwania
choroby, jak i stosowane leczenie. Z tego wzgledu tak duze znaczenie maja szeroko
omawiane w ostatnich latach wyniki badan ARCTIC i TaSER [15, 19, 20].

W obydwu badaniach nie udato si¢ udowodni¢ przewagi wykorzystania USG
w leczeniu pacjentow z WZS (lub niezréznicowanym zapaleniem stawdw) — uzy-
skane wyniki nie r6znity si¢ od wynikow w grupie kontrolnej. Przy agresywnym
leczeniu pacjentéw z WZS i stosowaniu nowoczesnych lekow o potwierdzonej
skutecznos$ci mozemy mie¢ do czynienia z sytuacja, w ktorej badanie USG jest
po prostu naduzywane. Na tym etapie ocena fizykalna i wyniki badan laborato-
ryjnych sg wystarczajace do podejmowania wtasciwych decyzji terapeutycznych.

Warto pamietaé, ze w przebiegu WZS u pacjentdw nie wystepuja jeszcze nie-
odwracalne zmiany destrukcyjne w obrebie stawow, ktore w przypadku choroby
trwajacej wiele lat potrafig zaburzy¢ prawidtowa oceng kliniczng na podstawie
wskaznikow uwzgledniajacych bol stawow [11]. Na pozniejszym etapie choro-
by boél nie zawsze musi $wiadczy¢ o aktywnym procesie zapalnym. W takim
wypadku badanie USG pozwala na rozréznienie pomi¢dzy bolem zwigzanym
ze zmianami destrukcyjnymi a zapaleniem i obrzekiem czy przerostem blony
maziowej [11].

13



RreumaTorocGia
2010-2020

TER w EDIA WWW.TERMEDIA.PL



	Rozdział I
	Spondyloartropatie zapalne – nowości dotyczące patogenezy
	Rozdział II
	Wczesne zapalenie stawów
	Rozdział III
	Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawów 
	Rozdział IV
	Osiowe spondyloartropatie zapalne, w tym zesztywniające 
zapalenie stawów kręgosłupa. 
Co nowego w 2014 i 2015 roku
	Arkadiusz Chlebicki

	Rozdział V
	Łuszczycowe zapalenie stawów
	Renata Sokolik 

	Rozdział VI
	Rozdział VII
	Choroby reumatyczne wieku dziecięcego 
	Rozdział VIII
	Nowe trendy w leczeniu tocznia rumieniowatego układowego 
	_GoBack
	__Fieldmark__4643_293351722
	__Fieldmark__2118_293351722
	__Fieldmark__52_2175003780
	Bookmark12
	__Fieldmark__4656_293351722
	__Fieldmark__2132_293351722
	__Fieldmark__68_2175003780
	Bookmark13
	__Fieldmark__4677_293351722
	__Fieldmark__2183_293351722
	__Fieldmark__111_2175003780
	Bookmark14
	__Fieldmark__4708_293351722
	__Fieldmark__2324_293351722
	__Fieldmark__161_2175003780
	Bookmark15
	__Fieldmark__4726_293351722
	__Fieldmark__2361_293351722
	__Fieldmark__4742_293351722
	__Fieldmark__2480_293351722
	__Fieldmark__370_2175003780
	Bookmark16
	__Fieldmark__4767_293351722
	__Fieldmark__2526_293351722
	__Fieldmark__4778_293351722
	__Fieldmark__2603_293351722
	__Fieldmark__4788_293351722
	__Fieldmark__2686_293351722
	__Fieldmark__4797_293351722
	__Fieldmark__2731_293351722
	__Fieldmark__4807_293351722
	__Fieldmark__2745_293351722
	__Fieldmark__4827_293351722
	__Fieldmark__2849_293351722
	__Fieldmark__4838_293351722
	__Fieldmark__2907_293351722
	__Fieldmark__4847_293351722
	__Fieldmark__2955_293351722
	__Fieldmark__4863_293351722
	__Fieldmark__3005_293351722
	__Fieldmark__4873_293351722
	__Fieldmark__3028_293351722
	__Fieldmark__4880_293351722
	__Fieldmark__3080_293351722
	__Fieldmark__4891_293351722
	__Fieldmark__3093_293351722
	__Fieldmark__1258_2175003780
	Bookmark
	__Fieldmark__4905_293351722
	__Fieldmark__3114_293351722
	__Fieldmark__1274_2175003780
	Bookmark1
	__Fieldmark__4919_293351722
	__Fieldmark__3131_293351722
	__Fieldmark__1295_2175003780
	Bookmark2
	__Fieldmark__4939_293351722
	__Fieldmark__3166_293351722
	__Fieldmark__1323_2175003780
	Bookmark3
	__Fieldmark__4956_293351722
	__Fieldmark__3234_293351722
	__Fieldmark__1359_2175003780
	Bookmark4
	__Fieldmark__4970_293351722
	__Fieldmark__3257_293351722
	__Fieldmark__1371_2175003780
	Bookmark5
	__Fieldmark__5065_293351722
	__Fieldmark__3497_293351722
	__Fieldmark__1548_2175003780
	Bookmark6
	__Fieldmark__5084_293351722
	__Fieldmark__3559_293351722
	__Fieldmark__1594_2175003780
	Bookmark7
	__Fieldmark__5101_293351722
	__Fieldmark__3579_293351722
	__Fieldmark__1602_2175003780
	Bookmark8
	__Fieldmark__5116_293351722
	__Fieldmark__3601_293351722
	__Fieldmark__1629_2175003780
	Bookmark9
	__Fieldmark__5139_293351722
	__Fieldmark__3667_293351722
	__Fieldmark__1657_2175003780
	Bookmark10
	__Fieldmark__5162_293351722
	__Fieldmark__3755_293351722
	__Fieldmark__1728_2175003780
	Bookmark11
	__Fieldmark__5181_293351722
	__Fieldmark__3775_293351722
	__Fieldmark__1751_2175003780
	__Fieldmark__5195_293351722
	__Fieldmark__3789_293351722
	__Fieldmark__1765_2175003780
	__Fieldmark__5210_293351722
	__Fieldmark__3809_293351722
	__Fieldmark__1793_2175003780
	__Fieldmark__5225_293351722
	__Fieldmark__3840_293351722
	__Fieldmark__1833_2175003780
	__Fieldmark__5238_293351722
	__Fieldmark__3849_293351722
	__Fieldmark__1844_2175003780
	__Fieldmark__5259_293351722
	__Fieldmark__3890_293351722
	__Fieldmark__1887_2175003780
	__Fieldmark__5270_293351722
	__Fieldmark__3909_293351722
	__Fieldmark__1917_2175003780
	__Fieldmark__5292_293351722
	__Fieldmark__3950_293351722
	__Fieldmark__1955_2175003780
	__Fieldmark__5304_293351722
	__Fieldmark__3966_293351722
	__Fieldmark__1969_2175003780
	__Fieldmark__5319_293351722
	__Fieldmark__3997_293351722
	__Fieldmark__1999_2175003780
	Bookmark17
	__Fieldmark__5335_293351722
	__Fieldmark__4010_293351722
	__Fieldmark__2011_2175003780
	Bookmark18
	__Fieldmark__5348_293351722
	__Fieldmark__4025_293351722
	__Fieldmark__2027_2175003780
	Bookmark19
	__Fieldmark__5365_293351722
	__Fieldmark__4042_293351722
	__Fieldmark__2046_2175003780
	Bookmark20
	__Fieldmark__5384_293351722
	__Fieldmark__4059_293351722
	__Fieldmark__2068_2175003780
	Bookmark21
	__Fieldmark__5397_293351722
	__Fieldmark__4076_293351722
	__Fieldmark__2087_2175003780
	Bookmark22
	__Fieldmark__5416_293351722
	__Fieldmark__4131_293351722
	__Fieldmark__5428_293351722
	__Fieldmark__4186_293351722
	__Fieldmark__5438_293351722
	__Fieldmark__4222_293351722
	__Fieldmark__5448_293351722
	__Fieldmark__4243_293351722
	__Fieldmark__5461_293351722
	__Fieldmark__4312_293351722
	__Fieldmark__5471_293351722
	__Fieldmark__4322_293351722
	__Fieldmark__5483_293351722
	__Fieldmark__4346_293351722
	__Fieldmark__2437_2175003780
	__Fieldmark__5494_293351722
	__Fieldmark__4359_293351722
	__Fieldmark__2448_2175003780
	__Fieldmark__5507_293351722
	__Fieldmark__4384_293351722
	__Fieldmark__2475_2175003780
	__Fieldmark__5522_293351722
	__Fieldmark__4410_293351722
	__Fieldmark__2501_2175003780
	__Fieldmark__5533_293351722
	__Fieldmark__4429_293351722
	__Fieldmark__2530_2175003780
	__Fieldmark__5550_293351722
	__Fieldmark__4470_293351722
	__Fieldmark__2562_2175003780
	__Fieldmark__5567_293351722
	__Fieldmark__4497_293351722
	__Fieldmark__2607_2175003780
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	Pusta strona
	Pusta strona

