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Zaburzenia funkcji poznawczych po menopauzie — problem ciggle aktualny

Cognitive functions disorders after a menopause — still a problem
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Streszczenie

Jedna trzecia zycia przecietnej kobiety przypada na okres okoto- i pomenopauzalny. Dzisiaj kobieta 50-letnia
to kobieta pracujaca zawodowo, od ktérej wymaga sie petnej aktywnosci intelektualnej, fizycznej i spoteczne;j.
Niniejsze opracowanie skupia sie na aspekcie zaburzeh funkcjonowania poznawczego u kobiet w okresie po-
menopauzalnym, poniewaz decyduje on o aktywnym i petnym udziale kobiety w zyciu zawodowym, rodzinnym
i spotecznym.

W pracy przedstawiono na podstawie przegladu pismiennictwa role, jaka odgrywaja zmiany hormonalne
w powstawaniu zaburzeh funkcji poznawczych po menopauzie oraz mozliwe modulacje funkcji neuropsychogen-
nych przez estrogeny w zaleznosci od wybranych polimorfizméw genowych w tym okresie zycia kobiety. Oméwio-
no hipoteze niedoboru estrogendw oraz zmiany stezenia hormonu luteinizujacego (LH) w powstawaniu dysfunkcji
poznawczej. Autoréw sktaniajg do takich rozwazah nie do kofica wyjasnione procesy dysfunkcji osi hormonalnej
w zwigzku z postepujacymi zaburzeniami funkcji poznawczych w tym okresie, a co za tym idzie — brak aktualnie
jednolitego standardu profilaktyki i leczenia tych probleméw zdrowotnych w tej grupie pacjentek.

Ocena dysfunkcji poznawczej i ich korelacja z typem zaburzefi hormonalnych, polimorfizmem genowym czy
czynnikami srodowiskowymi, takimi jak np. zachowania zdrowotne i dieta, pozwolitaby zaréwno na podjecie od-
powiednich dziatan profilaktycznych, poprawe jakosci zycia, jak i ewentualne zaproponowanie nowych form/me-
tod terapii, co w dtuzszej perspektywie czasowej miatoby korzystny wymiar zdrowotny, ekonomiczny i spoteczny.

Stowa kluczowe: menopauza, funkcje poznawcze, hormony, polimorfizm genowy.

Summary

One third of a woman’s life is around or after the menopause. Nowadays a 50-year old woman is a full-time
working person expected to be fully active in intellectual, physical and social terms. The study focuses on the area
of cognitive dysfunction among women after the menopause. It determines their participation in professional,
family and social life.

The study is a review of literature on the role hormonal changes play in originating cognitive dysfunction
after the menopause and potential modification of neuropsychogenic function by estrogens depending on the
selected gene polymorphisms. It hypothesises that estrogen deficiency and variations in LH level may initiate
cognitive dysfunction. The authors are inclined to consider this because of the not fully understood processes
of hormonal axis dysfunction in connection with progressive disorder of cognitive function over time. This
results in lack of uniform standards of preventive measures and treatment of such health problems in this
group of patients.

Assessment of cognitive dysfunction in this group of patients and their correlation with a type of hormonal
dysfunction, gene polymorphism or environmental conditions such as health behavior and diet, would facilitate
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actions leading to adequate prophylaxis, improvement quality of life as well as proposing new forms and
methods of therapy. In the longer term this would be positive in health, economic and social terms.
Key words: menopause, cognitive function, hormones, gene polymorphism.

Sredni wiek wystgpienia menopauzy u kobiet w kra-
jach rozwinietych wynosi ok. 50 lat. Najczesciej wyste-
puje ona pomiedzy 45. a 55. r.z. Dzieki postepom medy-
cyny i opieki zdrowotnej srednia dtugos¢ zycia kobiet
wydtuzyta sie do 80 lat. Oznacza to, Ze az jedna trzecia
zycia przecietnej kobiety przypada na okres okoto- i po-
menopauzalny. Dzisiaj kobieta 50-letnia to kobieta pra-
cujgca zawodowo, od ktdérej wymaga sie petnej aktyw-
nosci intelektualnej, fizycznej i spotecznej.

Za objawy wystepujace w okresie okoto- i pomeno-
pauzalnym odpowiadajg zmiany hormonalne zachodza-
ce w organizmie kobiety na skutek wygasania funkcji
objawow psychicznych, naczynioruchowych i zaniko-
wych okreslanych ogbélnie jako zespét menopauzalny.

Proces menopauzy zapoczatkowuje rowniez w zyciu
kobiety ujawnianie sie lub akceleracje probleméw zdro-
wotnych, takich jak schorzenia sercowo-naczyniowe,
osteoporoza, a wg ostatnich doniesien — takze obniza-
nie sie proceséw poznawczych.

Ze wzgledu na duze straty spoteczne, zdrowotne,
psychologiczne i ekonomiczne, jakie pociagaja za soba
problemy zwigzane z menopauza, poszukuje sie ciagle
sposobéw zapobiegania, tagodzenia i leczenia tych za-
burzen. Profilaktyka, ktéra wg danych z pisSmiennictwa
moze przyniesé korzysci, polega m.in. na odpowiedniej
diecie, regularnych éwiczeniach fizycznych, zaprzesta-
niu palenia, ograniczeniu kofeiny i alkoholu oraz stoso-
waniu technik relaksacyjnych.

Niniejsze opracowanie skupia sie na aspekcie zabu-
rzef funkcjonowania poznawczego u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, poniewaz decyduje on o aktywnym
i petnym udziale kobiety w zyciu zawodowym, rodzin-
nym i spotecznym.

Do podjecia przedstawienia takiej problematyki na
podstawie przegladu pismiennictwa sktaniajg rowniez nie
do korca wyjasnione procesy dysfunkcji osi hormonalne;j
w zwiazku z postepujacymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych w tym okresie, a co za tym idzie — brak aktualnie
jednolitego standardu profilaktyki i leczenia tych proble-
mow zdrowotnych w grupie pacjentek po menopauzie.

Estrogeny a zaburzenia funkcji
poznawczych w okresie menopauzy

Zwiazek czasowy i przyczynowo-skutkowy poczatku
menopauzy i gwattownego spadku jakosci stanu zdro-
wia wydaje sie dobrze udokumentowany. Uwaga bada-
czy do tej pory skupiata sie na obserwowanym w tym
okresie i réwniez bardzo dobrze udokumentowanym
zmniejszeniu stezenia estrogenéw [1-5].

Estrogeny wywierajg wptyw na oSrodkowy uktad
nerwowy zarébwno poprzez efekty genomowe, jak i poza-
genomowe w roznych aspektach, z ktérych najlepiej
poznane s3: wptyw na zdolnosci werbalne, radzenie
sobie z zadaniami przestrzennymi, sprawnos¢ pamieci
werbalnej i niewerbalnej, umiejetnosci motoryczne oraz
nastréj i zjawiska emocjonalne [6]. Receptory estroge-
nowe o i B obecne s3 w licznych strukturach mézgu,
m.in. w ciele migdatowatym, hipokampie, korze nowej,
miejscu sinawym, jadrach szwu, istocie szarej srodkowej
i mézdzku. Wptywom estrogenéw podlegaja réwniez
komoérki gleju, przez co moga one modyfikowaé reak-
cje neurony — glej. Zwigzek miedzy hormonami a pa-
miecig zdaje sie angazowac takie struktury, jak hipo-
kamp i podstawne przodomézgowie. Z punktu widze-
nia klinicznego zaburzeh pamieci rozpatruje sie dziata-
nie estrogenéw na uktady neuroendokrynne, takie jak
uktad cholinergiczny i serotoninergiczny.

Uktad cholinergiczny taczony jest gtéwnie z my-
Sleniem, czynnoSciami poznawczymi i pamiecig oraz
podnieceniem i uktadem nagrody. Udowodniono, ze
dtugotrwaty niedobor estrogenéw powoduje spadek
wychwytu choliny oraz aktywnosci acetylotransferazy
cholinowej, czyli supresje przekaznictwa w tym uktadzie.
W badaniach doswiadczalnych stwierdzono korzystny
wptyw podawania estrogendéw na przekaznictwo choli-
nergiczne poprzez indukcje acetylotransferazy cholino-
wej, cholinesterazy (u osobnikéw po owariektomii) [7]
oraz zwiekszenie uwalniania acetylocholiny w zakoncze-
niach nerwowych w odpowiedzi na sygnat depolaryza-
cyjny [8]. Inne wyniki badai nad naczelnymi poddanymi
owariektomii potwierdzity, ze uktad cholinergiczny jest
modulowany przez estrogeny gtéwnie poprzez ich wptyw
na przekaznictwo oparte na receptorach muskaryno-
wych [9].

Neurony serotoninergiczne zaangazowane sg w re-
gulacje nastroju, funkcji poznawczych, snu oraz funkgji
rozrodczych. Estrogeny wywieraja wptyw na przekaz-
nictwo serotoniny na réznych etapach szlaku jej syn-
tezy, co potwierdzity badania na zwierzetach. U szczu-
row estrogeny maja zdolnos¢ odwracania hamujacego
dziatania serotoniny na hiperfagie i zachowania ko-
pulacyjne, na modelu zwierzecym depresji przywraca-
ty prawidtowa ekspresje receptoréow serotoninowych
[10, 11]. Estrogeny wywierajg prawdopodobnie ogélny
efekt neuroprotekcyjny poprzez procesy neurogenezy,
regulacje apoptozy neurondw oraz synaptogeneze.

Zmniejszeniem stezenia estrogenéw po menopau-
zie ttumaczono zatem zaburzenia poznawcze i psy-
chiczne obserwowane w tym okresie, tym bardziej, ze
zaréwno badania kliniczne, jak i przedkliniczne dostar-
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czaja danych wskazujacych na protekcyjny wptyw es-
trogenéw na funkcjonowanie poznawcze [1-5]. Ubytek
estrogendw jest takze wyraznie zwiazany z zaburze-
niami poznawczymi po radykalnej histerektomii [4]. Co
wiecej, liczne prace eksperymentalne dostarczaja wyni-
kéw wskazujgcych na protekcyjnag funkcje estrogenéw
w badanych modelach neurotoksycznosci, w tym takze
w neurotoksycznosci zwigzanej z amyloidem beta (AB),
ktérego odktadanie sie w postaci plak w osrodkowym
uktadzie nerwowym stanowi istote patologii choroby
Alzheimera [12]. Wiele badah wskazuje takze na udziat
estrogendw w plastycznosci neuronalnej, szczegoélnie
w strukturach hipokampa [13, 14].

W 2006 r. opublikowano wyniki pokazujace wyraz-
ny zwigzek miedzy terapia estrogenowa a uktadem
cholinergicznym u ludzi. Estrogeny niwelowaty ujemny
wptyw skopolaminy w testach oceniajacych koncentra-
cje oraz szybkos¢ radzenia sobie z zadaniami [15]. Ku-
gaya i wsp. [16] wykazali, Ze terapia estrogenowa zwiek-
sza rowniez ilos¢ korowych receptoréw serotoninowych
u kobiet po menopauzie.

Zaskakujace zatem byly negatywne wyniki badan
wptywu estrogenowej terapii zastepczej (ETZ) na funkcjo-
nowanie poznawcze w badaniach dtugoletnich [17-19]. Co
wiecej, hormonalna terapia zastepcza (HTZ) nie spetnia
oczekiwan w leczeniu wielu aspektéow zaburzeh okoto-
menopauzalnych, a jest jednak zwigzana z dos¢ istotnym
ryzykiem zdarzef niepozadanych.

Istotne s3 najbardziej znane wyniki Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS), opublikowane
w JAMA w roku 2003, pokazujace, ze HTZ w grupie star-
szych kobiet pozostaje, niestety, bez istotnego wpty-
wu zaréwno na deterioracje funkcji poznawczych, jak
i zapadalnos¢ na choroby neurodegeneracyjne, w tym
chorobe Alzheimera, udar mézgu czy choroby nowo-
tworowe [20, 21]. Shumaker i wsp. [21] oceniali wptyw
HTZ na ryzyko otepienia i tagodnych zaburzef poznaw-
czych. Badanie miato charakter wieloosrodkowy, z ran-
domizacja i podwéjnie slepa préba, kontrolowane byto
placebo. W badaniu uczestniczyto ponad 7 tys. kobiet
w wieku 65-79 lat. Otrzymywaty one zestryfikowane
estrogeny konskie (0,625 mg/dobe) z octanem medrok-
syprogesteronu lub bez niego (2,5 mg/dobe) albo place-
bo. Okres obserwacji wynosit 7 lat. Ryzyko wystapienia
otepienia w grupie otrzymujacej HTZ byto $rednio 1,76
razy wieksze niz w grupie otrzymujacej placebo (95%
Cl 1,19-2,60). Hormonalna terapia zastepcza zwiek-
szata takze, cho¢ nieznamiennie statystycznie, ryzyko
wystapienia tagodnych zaburzen poznawczych (RR 1,25;
95% Cl 0,97-1,60). Podobnie negatywne wyniki przy-
niosto badanie kliniczne z randomizacja efektéow ETZ
w leczeniu choroby Alzheimera przeprowadzone przez
Alzheimer’s Disease Cooperative Study, a opubliko-
wane w roku 2000 [22]. W obydwu badaniach jednak
estrogeny byty oceniane w aspekcie terapii choroby
Alzheimera albo — jak to byto w przypadku grupy pa-

70

cjentek z WHIMS — interwencja wtaczona byta zbyt p6z-
no, zeby modyfikowaé przebieg procesu.

W 2008 r. opublikowano badanie, ktére podwazy-
to korzystny wptyw estrogendw na uktad serotoniner-
giczny i tym samym na funkcje poznawcze. U kobiet
stosujacych przewlekle HTZ nie wykazano za pomo-
c3 tomografii emisyjnej réznic w wigzaniu znacznika
z receptorami korowymi 5HT2A w stosunku do kobiet
z grupy niestosujacej terapii hormonalnej [23]. Swiad-
czy¢ mogtoby to o wptywie estrogenoterapii na uktad
serotoninergiczny poprzez pobudzenie aktywnosci sero-
toninergicznej prowadzacej z czasem do zmniejszenia
receptoréw postsynaptycznych na zasadzie regulacji
w dot (down-regulation).

Wyniki badah opublikowane w 2009 r. w ,Neuro-
science” przez dr Mary Lou Voytko i wsp. réwniez podaja
w watpliwos¢ wptyw estrogendw na zachowanie pamie-
ci. Badacze przeprowadzili eksperyment na 13 matpach,
u ktérych przeprowadzono serie testow badajacych pa-
mie¢ Swieza i zdolnos¢ uczenia sie, a nastepnie wywo-
tano chirurgiczna menopauze. Cze$¢ matp otrzymywata
nastepnie HTZ, pozostatym podawano placebo. Przez
16 mies. obserwacji matpy poddawano testom ocenia-
jacym pamieé Swieza i zdolnosé uczenia sie. Okazato
sie, ze nie byto réznic w wynikach testéw w obu gru-
pach matp [24].

Metaanaliza Cochrane 16 badan klinicznych z ran-
domizacjg dotyczacych wptywu ETZ lub HTZ na funk-
cje poznawcze u kobiet po menopauzie nie wykazata
zadnego korzystnego efektu terapii hormonalnej w pro-
filaktyce zaburzeh kognitywnych po okresie 5 lat (dla
ETZ) lub 4 lat (dla HTZ). Co wiece], wg tej analizy obie
terapie nie tylko nie utrzymujg sprawnosci umystowe]
ani jej nie poprawiaja, ale moga ja nawet pogarszaé
(ETZ juz po roku, HTZ po 3—4 latach stosowania) [25].

Inne zaburzenia hormonalne a funkcje
poznawcze okresu menopauzy

Wydaje sie zatem, Ze istota problemu jest bardziej
skomplikowana niz tylko postepujacy niedobér estro-
gen6w, ktéry najprawdopodobniej tylko zapoczatko-
wuje cykl negatywnych zjawisk w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. Oczywista wydaje sie koniecznosé
dalszych poszukiwan istoty, a co za tym idzie — poten-
cjalnej terapii dysfunkcji poznawczej w okresie pome-
nopauzalnym.

Zmniejszenie stezenia estrogendw w okresie meno-
pauzalnym nie ttumaczy w petni faktu pojawiajacych
sie w tym czasie ewidentnych klinicznie zaburzeh ko-
gnitywnych czy zaburzeh nastroju. Podobnie nie ma
wystarczajacych danych, zeby zwiekszong zapadalnosé
na chorobe Alzheimera, wykazywang w tym okresie,
ttumaczyc tylko zmniejszeniem stezenia estrogenow.

Hipotetycznie postepujaca degeneracja potaczenh osi
podwzgodrze—przysadka—jajnik obserwowana jest juz
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w okresie okotomenopauzalnym. Sugeruje sie, ze brak
modulowania przez estrogeny stezenia hormonu uwal-
niajgcego gonadotropine (GnRH), a takze brak supresji
wydzielania hormonu luteinizujgcego (LH) moze by¢
wtasnie tym elementem, ktéry zapoczatkowuje zmiany
kognitywne i emocjonalne, a w efekcie prowadzi do ob-
nizenia funkcjonowania sieci neuronalnych.

Na poczatku menopauzy obserwuje sie dysfunkcje
sprzezenia pomiedzy estrogenami i GnRH, natomiast
LH wciaz funkcjonuje, poniewaz receptory sa nadal
sprawne, stad mozliwosé odwrdcenia zaburzen.

Wigczenie typowej HTZ w okresie pozniejszym (kie-
dy zmiany siegaja regulacji receptorowej, a podanie
estrogenu nie zmniejsza, jak dotychczas, stezenia LH)
pozostaje bez pozytywnego skutku w leczeniu poste-
pujacych zaburzeh poznawczych czy zaburzeh nastroju.
| faktycznie, badania na zwierzetach pokazuja, ze wptyw
estrogenéw na wydzielanie LH i GnRH, a takze na eks-
presje gendw dla tych substancji zmniejsza sie wraz
z czasem trwania stanu eksperymentalnej menopauzy
u zwierzat. Im dtuzej od inicjacji menopauzy (od ekspe-
rymentalnej owariektomii), tym mniejsza skutecznos¢
estrogendw w leczeniu jej skutkéw [26]. Obserwuje sie
takze spadek odpowiedzi receptoréw na stymulacje
hormonalng w tym okresie [27], a efekt ten zwigzany
byt takze z obnizeniem funkcjonowania poznawczego
[28, 29] i poziomem plastycznosci synaptycznej [30].

Receptory dla LH, tak jak receptory dla estrogenéw
znajdowane byty w réznych strukturach mézgowia,
ale szczegélnie gesto reprezentowane sg w struktu-
rach hipokampa [31, 32]. Co ciekawe, zwiekszone ste-
zenia LH notowano u pacjentéw z zespotem Downa
i to niezaleznie od stezenia hormonéw ptciowych,
a u 0séb z zespotem Downa proces neurodegeneracji
i cechy choroby Alzheimera rozwijaja sie bardzo wcze-
Snie w zyciu osobniczym [33, 34].

Roéwniez wyniki prac eksperymentalnych pod kie-
rownictwem Gemmy Casadesus przeprowadzone w De-
partment of Neuroscience Case Western Reserve Univer-
sity Cleveland, OH uzasadniajg powyzszg hipoteze [35]:
Zwiekszone stezenie LH u zwierzat, nawet w obecnosci
estrogenéw, prowadzi do dysfunkcji poznawczej. Co
wiecej, leuprolid (leuprolide acetale — LA), analog GnRH,
zmniejsza stezenie gonadotropin u myszy po owariek-
tomii i odwraca notowane u tych zwierzat obnizenie
funkcji poznawczych.

Agonisci receptoréw dla GnRH, w tym LA, stosowa-
ni u starych myszy linii Tg2756 mice (zwierzecy model
choroby Alzheimera) prowadza nie tylko do poprawy
funkcji poznawczych, ale takZze zmniejszaja odktadanie
sie AB (odktadanie sie AB jest istotg choroby Alzheime-
ra). Podanie leuprolidu powoduje wyrazne zwiekszenie
poziomu neurogenezy w strukturach hipokampa (mar-
ker plastycznosci neuronalnej scisle zwigzanej z funk-
cjonowaniem poznawczym), a zjawisko to jest réwnole-
gte do zmniejszenia stezenia LH.

Modulacja funkcji neuropsychogennych
przez estrogeny a polimorfizm genowy

Z innych badan oceniajacych wptyw estrogendéw na
funkcje neuropsychologiczne kobiet po menopauzie wy-
nika, ze proces ten moze by¢ uzalezniony od obecnosci
réznic w polimorfizmie genu apolipoproteiny E (ApoE). Es-
tradiol pobudza produkcje ApoE [36]. Powoduje réwniez
przyspieszenie wzrostu nerwéw [37]. W modelu hodowli
tkankowej z komorek od dorostych myszy zawierajacej
mieszanke astrogleju, mikrogleju i neuronéw dodanie
100 pM estradiolu powodowato przyspieszenie wzrostu
neurondw oraz zwiekszenia stezenia ApoE. Te zaleznosci
sugeruja wazna role ApoE w neuronalnym wzroscie sty-
mulowanym przez estrogeny. Stwierdzono brak pobudze-
nia przez estradiol wzrostu neuronéw przy nieobecnosci
ApoE lub przy obecnosci izoformy ApoE4 [37].

Badania wskazuja na mozliwos¢ udziatu ApoE w sku-
tecznosci terapii hormonalnej.

Ciagte podawanie estradiolu hamuje aktywacje gle-
ju i zmniejsza ekspresje protein takich jak ApoE i lung
resistance-related protein (LRP), ktére sa wazne dla
neuroplastycznosci. Wspomniane badanie moze by¢
znaczace dla oceny ryzyka niektérych chordb neurolo-
gicznych, takich jak choroba Alzheimera czy choroba
Parkinsona, ktére istotnie nasilaja sie po menopauzie.

Zbyt p6zne rozpoczecie HTZ lub genotyp ApoE moga
ttumaczy¢ brak zaktadanego korzystnego efektu dziata-
nia estrogenéw na te schorzenia. Genotyp ApoE moze
by¢ waznym czynnikiem rozwazania préby zastosowania
HTZ. Posiadanie bowiem izoformy ApoE4 jest czynnikiem
ryzyka zaleznych od wieku przewlektych choréb neurolo-
gicznych, w tym choroby Alzheimera i demencji [38, 39].

Hormonalna terapia zastepcza moze okazac sie nie-
skuteczna w odniesieniu do funkcji poznawczych przy
obecnosci ApoE4 [40].

Mimo ze polimorfizm dla ApoE na etapie aktualnych
badan jest mato specyficzny, moze by¢ bardzo waznym
uzupetnieniem klasyfikowania pacjentek w okresie
okoto- i pomenopauzalnym do grupy, w ktérej terapia
z zastosowaniem estrogendw bedzie wystarczajaca do
zapobiegania i leczenia zaburzen poznawczych oraz do
grupy, w ktérej zaburzenia poznawcze s3a pierwszymi
symptomami rozwijajacej sie demencji.

Na funkcje poznawcze oprécz predyspozycji biolo-
gicznych wptywaja réwniez czynniki srodowiskowe i in-
dywidualne, takie jak poziom wyksztatcenia, warunki
zyciowe, stosowanie uzywek czy nawet nastrdj przy
wykonywaniu testu.

W badaniach innych autoréw prébowano znalezé
niezalezny od czynnikéw Srodowiskowych czynnik gene-
tyczny wptywajacy na proces pogarszania funkcji kogni-
tywnych. Stwierdzono, ze polimorfizm ApoE jest modyfi-
kowany przez czynniki srodowiskowe, podczas gdy gen
kodujacy B-hydroksylaze dopaminy (DBH) podlega tym
zmianom w mniejszym stopniu. Niemniej polimorfizm ge-
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nowy w tym badaniu miat mniejszy wptyw na funkcje po-
znawcze niz wiek, wyksztatcenie, uzywki i masa ciata [41].

Podsumowanie

Biorac pod uwage fenomen starzenia sie spote-

czehstw, a takze istotnie wyzszg Srednia dtugosé zycia
kobiet, ta wtasnie grupa powinna by¢ szczegbélnie brana
pod uwage w planowaniu dziatahn polityki zdrowotnej
w wiekszosci panstw i spoteczenstw.

Ocena dysfunkcji poznawczej w tej grupie pacjen-

tek i ich korelacja z typem zaburzeA hormonalnych,
polimorfizmem genowym czy czynnikami Srodowisko-
wymi, takimi jak np. zachowania zdrowotne i dieta, po-
zwolitaby zaréwno na podjecie odpowiednich dziataf
profilaktycznych, poprawe jakosci zycia, jak i ewentu-
alne zaproponowanie nowych form/metod terapii, co

w

dtuzszej perspektywie czasowej miatoby korzystny

wymiar zdrowotny, ekonomiczny i spoteczny.
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