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STRESZCZENIE
Terapia atopowego zapalenia skory powinna skutecznie eliminowa¢ kliniczne objawy choroby, zapobiega¢
zaostrzeniom i powiklaniom oraz poprawia¢ jako$¢ zycia pacjentéw. W przypadku atopowego zapalenia skory
o cigzkim przebiegu i przy braku poprawy po leczeniu miejscowym zaleca si¢ rozwazenie wlaczenia terapii
ogolnej. Pacjenci wymagaja czestych konsultacji wielospecjalistycznych, a niekiedy hospitalizacji. W lecze-
niu atopowego zapalenia skory nie zaleca si¢ akupunktury, akupresury, biorezonansu, homeopatii oraz ziét
chinskich.

SEOWA KLUCZOWE
atopowe zapalenie skory, leki immunosupresyjne, leczenie biologiczne, dupilumab, swoista immunoterapia
alergenowa, probiotyki, terapia alternatywna.

ABSTRACT
The treatment goal in atopic dermatitis is eliminating clinical symptoms of the disease, preventing exacer-
bations and complications, as well as improving patients’ quality of life. In cases of severe atopic dermatitis
and lack of response it is recommended to introduce systemic therapy. Patients ofter require multi-specialist
consultations, and occasionally hospitalization. It is not recommended to use acupuncture, acupressure, bi-
oresonance, homeopathy, or Chinese herbs in the treatment of atopic dermatitis.
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atopic dermatitis, immunosuppressive drugs, biological treatment, dupilumab, allergen-specific immunother-
apy, probiotics, alternative therapy.
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WPROWADZENIE

W przypadku atopowego zapalenia skory (AZS)
o ciezkim przebiegu i przy braku poprawy po leczeniu
miejscowym zaleca si¢ rozwazenie wlaczenia cyklospo-
ryny A (CyA) lub dupilumabu, metotreksatu (MTX),
azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMEF), gli-
kokortykosteroidéw (GKS) [1-10].

Przed wlaczeniem lekéw immunosupresyjnych na-
lezy:

o potwierdzi¢ rozpoznanie AZS,
o wykluczy¢:

- czynniki zaostrzajace chorobe,

- mozliwos¢ infekeji,

- choroby towarzyszace,

- wyprysk kontaktowy.

Cyklosporyna A (CyA) jest rekomendowana jako lek
pierwszego wyboru w ciezkich postaciach przewleklego
AZS u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mlodziezy
z AZS powinno by¢ rozwazone przez lekarza z odpowied-
nim do$wiadczeniem i tylko w cigzkich przypadkach.
Zalecenia dotyczace stosowania leku u dzieci opieraja
sie na wynikach pojedynczych badan kohortowych i po-
jedynczych badaniach kontrolowanych z randomizacja
(wskazania off-label, pozarejestracyjne) (3, 11, 12]. Cyklo-
sporyna A zmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian
chorobowych, nasilenie §wigdu oraz poprawia jako$¢ snu.
Poczatkowa zalecana dawka leku wynosi 5 mg/kg m.c./
dobe w dwdch dawkach, z redukeja 0 0,5-1 mg/kg m.c./
dobe co 2 tygodnie, gdy skutecznoé¢ kliniczna zostanie
osiggnieta. Korzystny efekt dzialania CyA objawiajacy si¢
zmniejszeniem $wigdu i stanu zapalnego skory obserwu-
je sie juz w czasie 2-6 tygodni od wlaczenia leczenia [3,
11, 12]. Zaleca si¢ podawanie CyA w cyklach trwajacych
$rednio 12 tygodni. Odstawienie leku wiaze si¢ z ryzy-
kiem nawrotu zmian skérnych w czasie do kilkunastu
tygodni od zakonczenia leczenia, jednak ocenia sig, ze
skora pacjentéw po terapii nie wraca do stanu sprzed le-
czenia CyA [11, 12]. Zmniejszenie dawki nalezy rozwaza¢
w zaleznosci od skutecznosci klinicznej. W wybranych
przypadkach moze by¢ wskazane dtugotrwale leczenie
najmniejsza klinicznie skuteczng dawka [3]. Lek mozna
podawac tez w terapii ciaglej dlugoterminowej. Czas le-
czenia CyA zalezy od klinicznej skuteczno$ci i tolerancji
leku, jednak nie powinien przekracza¢ 2 lat. Terapii musi
towarzyszy¢ staranne monitorowanie pacjentéw pod
katem mozliwych powaznych dziatan niepozadanych.
Chociaz wielu pacjentéw toleruje znacznie dluzsze niz
2-letnie leczenie matg dawka CyA, po 2 latach stosowa-
nia tego leku nalezy sprobowac zaprzestania leczenia lub
zmiany na inny lek podawany ogélnie [3]. U niektérych
pacjentdw skuteczna jest tzw. terapia weekendowa, ktéra
umozliwia zmniejszenie dawki skumulowanej. Wskazane
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jest dokladne monitorowanie pacjentéw. Czeste dziata-
nia niepozadane CyA (np. nefrotoksyczno$¢, nadcisnie-
nie) przemawiajg przeciwko dtugoterminowemu leczeniu
AZS tym lekiem. Sugeruje si¢ interwaly 3-6 miesiecy [3].

Mimo niewatpliwej skutecznosci CyA w leczeniu AZS
stosowanie tego leku wigze si¢ z ryzykiem powaznych
dzialan niepozadanych. Wiekszo$¢ objawow ubocznych
pojawiajacych sie w trakcie terapii ustgpuje po odsta-
wieniu leku. Aby im zapobiec lub zmniejszy¢ ryzyko ich
wystgpienia, rekomendowane jest $ciste monitorowanie
leczenia. Chorzy przyjmujacy lek powinni mie¢ regu-
larnie badane ci$nienie tetnicze i parametry wydolnosci
nerek. Ryzyko dziatania nefrotoksycznego wzrasta, gdy
dawka leku przekracza 5 mg/kg m.c./dobe, przy utrzy-
mujacych si¢ podwyzszonych wartos$ciach kreatyni-
ny, a takze u 0s6b starszych. Do trwalego uszkodzenia
nerek (tubulopatia, waskulopatia) moze dojs¢ u oséb
przyjmujacych CyA w sposéb ciagly powyzej 2 lat [12].
W krétkotrwalej i przerywanej terapii CyA zaburzenie
funkcjonowania nerek jest zwykle przejsciowe. U dzie-
ci ryzyko dzialania nefrotoksycznego jest mniejsze niz
u dorostych. Rzadziej wystepujgce dziatania niepoza-
dane w czasie leczenia CyA obejmujg objawy neurolo-
giczne, takie jak bole glowy, drgawki, parestezje, a takze
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, infekcje,
przerost dziaset, nadmierne owlosienie, hiperlipidemie,
zaburzenia stezenia elektrolitow. Ponadto zwigkszone jest
ryzyko rozwoju nowotwordw skory i rozrostéw limfopro-
liferacyjnych. Oznaczanie stezenia CyA we krwi w cza-
sie terapii tym lekiem nie jest wymagane, gdyz stezenie
CyA w niewielkim stopniu koreluje z jej skutecznos-
cig i toksycznoscia.

Pomimo braku dowodéw klinicznych zaleca sie odsta-
wienie CyA 2 tygodnie przed planowanym szczepieniem
i jej ponowne wlaczenie 4-6 tygodni po szczepieniu [2,
3]. Podczas terapii CyA powinna by¢ stosowana skutecz-
na ochrona przed UV.

Dupilumab jest antagonista podjednostki o receptora
dla IL-4/IL-13 i pierwszym na $wiecie lekiem biologicz-
nym zarejestrowanym do leczenia umiarkowanego oraz
ciezkiego AZS, ktére nie jest adekwatnie kontrolowane
przez zalecane leczenie miejscowe lub leczenie to nie jest
wskazane.

Dupilumab moze by¢ zastosowany jako lek drugiego
wyboru w ciezkiej postaci AZS po pierwszym niepowo-
dzeniu terapii ogdlnej. Lek moze by¢ aplikowany z miej-
scowymi glikokortykosteroidami (GKS) lub bez. Wyniki
badan klinicznych wykazaly jego statystycznie istotng
skutecznos¢ kliniczng w zakresie poprawy objawéw cho-
robowych mierzonych skalg EASI (75%) i IGA oraz po-
prawe o > 4 pkt wyniku oceny $wigdu wg skali numerycz-
nej (Numeric Rating Scale - NRS) w poréwnaniu z grupg
kontrolna stosujaca placebo. Stwierdzono zmniejszenie
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zaburzen snu i poprawe jakosci zycia oraz dobrg toleran-
cje leku. Najczedciej obserwowanymi objawami niepoza-
danymi byly miejscowy odczyn po podskérnym podaniu
leku oraz zapalenie spojéwek. Lek charakteryzowat si¢
wysokim profilem bezpieczenistwa oraz brakiem toksycz-
nosci zaleznej od dawki. Dupilumab podaje si¢ w sche-
macie: 600 mg w dwdch wstrzyknieciach po 300 mg,
a nastepnie 300 mg s.c. co 2 tygodnie. Dostepne s3 dane
wskazujace na jego dlugoterminowy skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo [13-15].

Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone sa
do leczenia AZS z ograniczeniem, gléwnie u pacjentow
dorostych, na czas do 1 tygodnia, w $cisle wyselekcjo-
nowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby [2, 3].
Nie nalezy przekracza¢ ekwiwalentu 0,5 mg prednizonu/
kg m.c. [3]. W codziennej praktyce (odmiennie niz w pu-
blikowanych wynikach badan klinicznych) najczestszy-
mi przyczynami zaprzestania leczenia doustnymi GKS
sq: dzialania niepozadane, brak efektywnosci leczenia,
brak wspolpracy ze strony pacjenta lub zaniechanie te-
rapii przez pacjenta po uzyskaniu poprawy stanu klinicz-
nego. W 10-letnich badaniach obserwacyjnych pacjen-
tow z AZS w Holandii najmniej dziatan niepozadanych
stwierdzono podczas leczenia doustnymi GKS (5%),
MMF (22%) i CyA (24%). Wiecej dziatan niepozadanych
obserwowano po leczeniu AZA (38%) i MTX (41%) -
byly to gléwnie dziatania ze strony przewodu pokarmo-
wego. Leczenie nie bylo efektywne w 15% przypadkéow
stosowania CyA i AZA, w 20% - doustnych GKS, w 44%
- MMFiw65% - MTX [16].

Metotreksat, AZA i MMF moga by¢ zastosowane
ze wskazan pozarejestracyjnych (off-label) u pacjentéw
z AZS, jezeli CyA jest nieefektywna lub sa przeciwwska-
zania do jej stosowania [3].

Metotreksat (MTX) jest zalecany w ciezkich posta-
ciach AZS opornych na inne metody leczenia. Podkre-
§la sie, ze jest on po CyA drugim co do czestosci lekiem
stosowanym w terapii ciezkich postaci AZS. W pismien-
nictwie mozna znalez¢ wiele doniesien na temat bezpie-
czenstwa i skuteczno$ci MTX w AZS. Badania te dotycza
najczesciej osob dorostych. Istnieja tez pojedyncze donie-
sienia na temat skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania
MTX u dzieci [16-19].

Obecnie zaleca sie MTX w leczeniu AZS u dorostych
w dawkach podobnych jak w leczeniu tuszczycy, tj. 10—
20 mg tygodniowo. Lek mozna stosowaé w jednej dawce
raz w tygodniu, ale czesciej aplikuje sie go w trzech daw-
kach 2,5-7,5 mg co 12 godzin raz w tygodniu [17-19].
Inni autorzy zalecaja stosowanie MTX w dawce 7,5-
25 mg tygodniowo u 0s6b dorostych i 0,2-0,7 mg/kg m.c.
tygodniowo u dzieci [17]. Leczenie jest zwykle dobrze to-
lerowane, ale nalezy pamieta¢ o mozliwoséci wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych. Uwaza sie, ze czestos¢

i nasilenie dzialan niepozadanych maja zwiazek z wielko-
$cig dawki. Dzialania niepozadane zglaszane byly gtow-
nie po zastosowaniu duzych dawek MTX. Wsrdd czesciej
wystepujacych dziatan niepozgdanych wymienia sie: he-
patotoksycznos¢, supresje szpiku, zwtoknienie pluc oraz
niewydolno$¢ nerek. Metotreksat jest teratogenny — ko-
biety i mezczyzni powinni stosowaé skuteczng antykon-
cepcje w trakcie leczenia i zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu
[16-19].

Azatiopryna (AZA) jest stosowana off-label w lecze-
niu ciezkich postaci AZS u dorostych opornych na inne
metody leczenia, tj. jesli CyA jest nieskuteczna lub prze-
ciwwskazana. Azatiopryna moze by¢ réwniez stosowana
(off-label) u dzieci [3]. Dokltadny mechanizm dziatania
AZA w AZS nie zostal dotychczas poznany. Badania
in vitro sugeruja, ze lek ten ma supresyjny i toksyczny
wplyw na komoérki Langerhansa. Podkresla sig, ze AZA
jest bardzo skuteczna w leczeniu AZS, jednak ze wzgledu
na mechanizm dzialania efekt terapeutyczny moze poja-
wic sie z opdznieniem. U czesci chorych pelny efekt tera-
peutyczny osiggany jest nawet po 12 tygodniach i pdznie;j.

Zaleca sie stosowanie AZA w dawce 1-3 mg/kg m.c./
dobe. Przed rozpoczeciem leczenia powinno si¢ oznaczy¢
aktywnos¢ metylotransferazy tiopurynowej (thiopurine me-
thyltransferase - TPMT), enzymu bioracego udzial w me-
tabolizmie 6-merkaptopuryny, gdyz u 0s6b z wrodzonym
niedoborem tego enzymu moze dochodzi¢ do zwigkszonej
mielosupresji [3]. Mutacje genu TPMT moga wplywaé
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia AZA. Oznacze-
nie aktywno$ci TPMT pozwala na dostosowanie indywi-
dualnej dawki dla pacjenta i zmniejsza ryzyko uszkodzenia
szpiku [20-26]. Pojedynczy autorzy stosowali lek w cigzkich
przypadkach AZS u dzieci i wykazali, Ze jest on skuteczny.
Nie obserwowano toksycznego dziatania na szpik [24, 25].
Stwierdzono tez, ze AZA nie tylko wptywa na poprawe sta-
nu klinicznego, lecz takze obniza stezenie catkowitych IgE
u dzieci i mlodziezy z AZS [26].

Azatiopryna powoduje liczne dziatania niepozadane.
Do najczesciej obserwowanych nalezg uszkodzenie szpiku
oraz zaburzenia ukladu immunologicznego. Obserwuje
sie takze zaburzenia naczyniowe (zapalenie naczyn), za-
burzenia Zotadkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty) oraz
zaburzenia czynno$ci watroby. Dlatego w trakcie leczenia
konieczne jest monitorowanie transaminaz i morfologii
krwi. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
w pierwszych 8 tygodniach leczenia kontrole morfolo-
gii powinno sie przeprowadza¢ raz na tydzien. W poz-
niejszym okresie czesto$¢ wykonywania badan mozna
zmniejszy¢ do jednego badania na miesigc, a nastepnie
na 3 miesigce. W przypadku wystapienia leukopenii lub
trombocytopenii, a takze innych dziatan niepozadanych
dawke leku nalezy zmniejszy¢.
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Podczas stosowania AZA pacjenci nie powinni by¢
szczepieni szczepionkami zawierajacymi zywe drobno-
ustroje. Ze wzgledu na dzialanie teratogenne nie nalezy
stosowaé AZA w czasie cigzy. Leku nie powinny tez przyj-
mowac kobiety karmigce piersia. Azatiopryny nie nalezy
faczy¢ z UV - powinno sie stosowaé skuteczng ochrone
przeciwstoneczng [3, 26].

Mykofenolan mofetylu moze by¢ stosowany (off-label)
w leczeniu dorostych z AZS w dawce do 3 g/dobe, jezeli
CyA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Lek moze
by¢ wykorzystywany w terapii dzieci i mlodziezy z AZS.
Mykofenolan mofetylu jest teratogenny — mezczyzni i ko-
biety muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje [3].

LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Nie ma wystarczajacych dowodéw, aby do leczenia
$wigdu w AZS stosowac( leki przeciwhistaminowe (LP)
IiII generacji. Leki przeciwhistaminowe I generacji
moga hamowa¢ aktywno$é¢ histaminy w podkorowych
oé$rodkach o$rodkowego ukladu nerwowego, wywierajac
dzialanie przeciw$wiadowe i sedatywne, co jest korzyst-
ne u pacjentéw z AZS, u ktérych wystepujg trudnosci
w zasypianiu i zaburzenia snu. Leki przeciwhistamino-
we II generacji sg przydatne zwlaszcza u chorych z AZS
z towarzyszacym zapaleniem spojowek lub alergicznym
niezytem nosa [3]. Wieksza specyficznos$¢ wigzania do
receptora histaminowego H1, dluzszy okres pdttrwania
oraz hydrofilowa budowa LP II generacji przyczynity si¢
do zwiekszenia skutecznosci dzialania i poprawy bezpie-
czenstwa stosowania LP II generacji [7, 27].

SWOISTA IMMUNOTERAPIA ALERGENOWA

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyna
metodg przyczynowego leczenia chorych na AZS. Wiska-
zaniem do SITA u chorych na AZS jest niewystarczajaca
odpowiedz na dotychczasowe leczenie z potwierdzonym
uczuleniem na alergeny powietrznopochodne zalezne od
immunoglobuliny E (IgE) [3, 28-31]. Swoista immuno-
terapia alergenowa w AZS cechuje si¢ duzg skutecznoscia
kliniczna u chorych z objawami uczulenia na alergeny
powietrznopochodne caloroczne i sezonowe, szczegol-
nie u pacjentéw uczulonych na jedng grupe alergenéw
[3, 31]. Dotychczas najlepiej potwierdzone sg efekty kli-
niczne przy zastosowaniu SITA u pacjentéw uczulonych
na roztocze kurzu domowego i pytki roélin [30, 31]. Nie
ma przeciwwskazan do odczulania pacjentéw z AZS i ze
wspolistniejacymi innymi chorobami atopowymi, takimi
jak alergiczny niezyt nosa i fagodna astma oskrzelowa [3,
31]. O skutecznosci SITA decyduje prawidtowa kwalifi-
kacja pacjentéw, odpowiedni dobor sktadu szczepionki
i wlasciwe prowadzenie terapii. Sktad szczepionek po-
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winien by¢ opracowany na podstawie wynikéw szczego-
towego badania podmiotowego, przedmiotowego oraz
rzetelnej diagnostyki alergologicznej obejmujacej m.in.
wykonanie skornych testéw punktowych i oznaczenie
asIgE w surowicy. Wlasciwy dobér skladu szczepionek
i kolejnosci ich podawania w przypadku chorych na AZS
z alergig wielowazng decyduje o powodzeniu SITA. Przy
planowaniu SITA u chorych na AZS diagnostyka alergo-
logiczna nie powinna si¢ ogranicza¢ do wykonania skér-
nych testow punktowych, lecz nalezy ja uzupetni¢ ozna-
czeniami poziomu asIgE dla odpowiednich alergenéw
przy zastosowaniu jak najnowszych metod diagnostyki,
np. komponentowej [29-31].

Objawy niepozadane wystepuja gtéwnie w fazie in-
dukcji SITA i maja charakter fagodny oraz przejsciowy.
Najczedciej pojawia sie rumien i obrzek skéry w miejscu
podania szczepionki. Reakcje ogdlne sg rzadsze i maja
charakter reakcji ogniskowych odleglych od miejsca po-
dania alergenu lub objawéw ogdlnych. Obserwuje si¢ za-
ostrzenie niezytu nosa lub astmy, wystapienie $wigdu sko-
ry i pokrzywki. Rzadziej zgtaszane sg objawy nieswoiste,
takie jak podwyzszona temperatura, bél glowy, zawroty,
ostabienie, meczliwo$¢ mieéni. W pojedynczych przypad-
kach moze wystapi¢ spadek ci$nienia tetniczego, obrzek
krtani, a nawet wstrzas anafilaktyczny. Zazwyczaj objawy
niepozadane SITA majg charakter tagodny i przemijajacy,
dotyczg przede wszystkim skory. Jednak stosujac SITA,
musimy by¢ zawsze przygotowani na interwencj¢ farma-
kologiczng i dysponowac zabezpieczeniem anestezjolo-
gicznym [31]. Swoista immunoterapia alergenowa powin-
na by¢ prowadzona systematycznie przynajmniej przez
4-5 lat przez lekarza specjaliste, konieczne jest spelnienie
warunkow bezpieczenstwa z uwzglednieniem mozliwosci
wystapienia reakcji niepozadanych [30, 31].

PROBIOTYKI

Probiotyki badano pod katem mozliwosci zastosowania
w leczeniu AZS. Uzasadnieniem stosowania probiotykéw
jest indukowanie przez zawarte w nich bakterie odpowie-
dzi immunologicznej typu Thl zamiast Th2, co powoduje
hamowanie produkeji przeciwcial IgE. Niektore doniesienia
wykazuja ograniczong korzy$¢ ze stosowania probiotykow
w zapobieganiu i leczeniu AZS. Badania w tym zakresie
przyniosty sprzeczne wyniki i wymagajg potwierdzenia
[32-36].

LECZENIE ALTERNATYWNE

Mozna wzigé pod uwage balneoterapie woda termal-
ng w leczeniu lagodnej do umiarkowanej postaci AZS.
Wyniki badan kohortowych wskazuja, ze balneoterapia
woda termalng w polaczeniu z fototerapig lub bez fotote-
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rapii moze by¢ skuteczna w fagodnym do umiarkowanego
AZS [3,37].

Nie ma dowoddéw na skutecznos$¢ akupunktury, aku-
presury, biorezonansu, zidét chinskich, homeopatii oraz
masazu lub aromaterapii w leczeniu AZS [3]. Obserwuje
si¢ natomiast ryzyko rozwoju wtdrnej alergii kontakto-
wej, np. po aplikacji olejku lawendowego, ktory zawiera
do 40% linalolu [38, 39]. W leczeniu AZS nie zaleca sie
akupunktury i akupresury, biorezonansu, homeopatii
oraz zi6t chinskich [3].

NOWE METODY TERAPII

Inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) do stosowania
miejscowego w terapii AZS od 2016 roku jest dostepny
jedynie w USA. W badaniach klinicznych u dzieci powy-
zej 2. roku zycia z fagodnym i umiarkowanym AZS po za-
stosowaniu krisaborolu 2 razy dziennie przez 4 tygodnie
uzyskano redukcje zmian chorobowych w skali IGA oraz
istotng redukcje $wiadu juz po 2 dniach leczenia. Wyniki
badan trwajacych 48 tygodni potwierdzily jego skutecz-
noé¢ i bezpieczenstwo. Dziataniami niepozadanymi tego
leku byty bél i infekcje w miejscu aplikacji [40-42].

Obecnie w fazie badan klinicznych znajduje si¢ wie-
le nowych lekéw do terapii AZS, w tym leki biologiczne,
antagonisci fosfodiesterazy 4 (PDE4) oraz inhibitory kinaz
biatkowych JAK [43-46]. Przysztoécig terapii AZS wydaje
sie medycyna personalizowana (zindywidualizowana). Na
podstawie oznaczen biomarkeréw specyficznych dla po-
szczego6lnych endotypdéw choroby mozliwa bedzie kwali-
fikacja pacjentéw do odpowiednich grup terapeutycznych
i wdrozenie skutecznego leczenia celowanego [47].

WNIOSKI

W leczeniu chorych na AZS istotng role odgrywaja
doswiadczenie i $cista wspdlpraca z pacjentem i/lub jego
rodzicami, edukacja, profilaktyka, unikanie czynnikéw za-
ostrzajacych chorobe, przywracanie zaburzonych funkcji
bariery skoérnej, opanowanie §wiadu skory oraz elimina-
cja zmian zapalnych i zakazenia skory. Pacjenci wymagaja
czestych konsultacji wielospecjalistycznych, a w cigzkich
przypadkach hospitalizacji na oddzialach zajmujacych sie
leczeniem tej choroby.
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