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Summary:
nonproliferative retinopathy.

Purpose: The aim of the study was to evaluate choroidal circulation in the posterior pole of the eye in diabetic patients with

Material and methods: Angiographic evaluation of choroids in the posterior pole were performed in diabetic patients with
clinically detectable diabetic retinal changes in the Department of Ophthalmology, Medical Center of Postgraduate Education in
Warsaw from December 2002 to December 2004, using HRA-system (Heidelberg Engineering, Germany). HRA-system allows
to perform simultaneous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography.

Results: Simultaneous ICGA and fluorescein angiography pictures were evaluated. Choroidal abnormalities were defined as
ICGA findings not detectable by FA. In ICGA we observed hypo- and hyperfluorescent areas or spots in different phases of the
examination which proved break-down of outer blood-retinal barrier, retinal pigment epithelial oedema, increased permeability

of choriocapillaries and chorioidal microaneurysms.
Conclusions:

1. FA discloses only a part of vascular pathology in posterior pole of the eye in the course of diabetes.
2. ICGA may be useful as adjunctive to FA in the evaluation of the choroidal vascular changes in diabetic eyes.
3. Choroidal vessels changes may play role in the development of diabetic retinopathy.
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Wstep

Cukrzyca jest chorobg powodujgcg szereg powiktan narza-
dowych, m. in. takze w narzadzie wzroku. Dotyczy to zaréw-
no przedniego, jak i tylnego odcinka oka, a ponadto aparatu
ochronnego oka (1). Najpowazniejszym powiktaniem ze strony
narzadu wzroku jest jednak retinopatia cukrzycowa (2). Wedtug
WHO chorobowo$¢ z powodu retinopatii cukrzycowej w réz-
nych populacjach oséb z cukrzyca zawiera si¢ w granicach 20-
60%. W liczacej okoto 2 min polskiej populacji oséb z cukrzyca
liczbe chorych z retinopatig cukrzycowg mozna oszacowaé na
okoto 600 tys. Skala problemu jest wyjatkowo duza (3). Wskaz-
nik chorobowos$ci zalezy m.in. od diugosci trwania cukrzycy,
skutecznosci leczenia hypoglikemizujacego, a takze dostepnosci
do wczesnej opieki okulistycznej.

Retinopatia cukrzycowa jest pierwotnie spowodowana zwy-
rodnieniowymi zmianami we wio$niczkach, zytkach i tetniczkach
siatkdwki (mikroangiopatig), a w dalszym przebiegu w obrebie
pozostatych struktur siatkdwki. Dodatkowym zagadnieniem
retinopatii cukrzycowej pozostaje bezposrednie indukowanie
zmian zwyrodnieniowych przez hyperglikemie w komérkach

waskulopatia naczyniéwkowa, retinopatia cukrzycowa, skaningowy laserowy angiograf siatkdwkowy, angiografia fluoresceino-

choroidal vasculopathy, diabetic retinopathy, scanning laser retinal angiograph, fluoresceine angiography, indocyanine green an-

nerwowych siatkéwki (3). Zmiany naczyniowe prowadzg do za-
mykania si¢ $wiatfa kapilar i zaleznie od stopnia ciezkosci do
powstawania ognisk niedokrwienia, nieszczelnosci wiosniczek
i przecieku, a takze kompensacyjnego nowotworzenia naczyn
przez niedotleniong siatkéwke.

Ostatnio pojawity sig nieliczne publikacje, w ktérych podkre-
$lana jest przypuszczalna rola naczyn naczyniéwki w patofizjolo-
gii zmian cukrzycowych na dnie oka. Autorzy tych prac opisali
nastepujace zmiany: kreto§¢ naczyn krwiono$nych, miejscowe
poszerzenia i zwezenia $wiatta, petle naczyniowe, formowanie
sie mikroaneuryzmatdow, obszary braku perfuzji, a takze neowa-
skularyzacje (4,5,6,7,8).

Rozwdj technik angiograficznych — wprowadzenie skanin-
gowego oftalmoskopu laserowego, a takze zastosowanie zieleni
indocyjaninowej — utatwito zlokalizowanie tych zmian. Angio-
grafia z uzyciem fluoresceiny i zieleni indocyjaninowej sg bada-
niami wzgledem siebie uzupetniajgcymi (9). Wynika to z réznicy
pomiedzy wtasciwosciami obu barwnikéw. Fluoresceina wigze
sie tylko w 60-80% z biatkami osocza (gtéwnie z niewielkimi
albuminami) i w konsekwencji bardzo szybko opuszcza chorio-
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kapilary przez ich fenestracje. Wnikajac w btone Brucha oraz
w twarddwke, powoduje powstanie jednolitej fluorescenciji tta
i utrudnia ocene krazenia naczyniéwkowego. Takze tam, gdzie
istniejg nawet niewielkie uszkodzenia naczyn siatkdwki, docho-
dzi do znacznego przecieku fluoresceiny, uniemozliwiajacego
uwidocznienie zmian w bfonie naczyniowej. Zaburzenie efektu
fluorescencji moze powsta¢ takze przy obecnosci melaniny,
ksantofilu i wynaczynionej krwi lub bogatobiatkowego ptynu ze
wzgledu na szczyt emisji dla fluoresceiny przypadajacy na fale
520-530 nm. Dodatkowo nabtonek barwnikowy siatkéwki sta-
nowi naturalng bariere optyczna. Wszystkie te przeszkody po-
wodujg, ze precyzyjne opisanie zmian w btonie naczyniowej oka
na podstawie wylacznie angiografii fluoresceinowej jest bardzo
trudne. Zielen indocyjaniny natomiast az w 98% wigze sie z bial-
kami osocza (gtéwnie z duzymi lipoproteidami) i dlatego znacz-
nie diuzej zalega w naczyniach naczyniéwki. Szczyt emisji dla
indocyjaniny przypada na diugos¢ fali 830 nm, tj. podczerwie,
zatem melanina i hemoglobina nie stanowig bariery optycznej,
utrudniajacej interpretacje wynikéw badania.

Cel

Celem naszej pracy jest ocena krazenia siatkéwkowego
i naczyniéwkowego w tylnym biegunie gatki ocznej u pacjentéw
z cukrzyca 1. typu i typu 2. w obrazie angiografii fluoresceino-
wej (FA) i indocyjaninowej (ICGA).

Materiat i metody

Badaniem angiograficznym z uzyciem fluoresceiny i indocy-
janiny zostato objetych 19 chorych w wieku od 43 lat do 79
lat, w tym 9 kobiet i 10 mezczyzn. Byli oni leczeni z powodu
cukrzycy 1. typu i typu 2., ponadto klinicznie rozpoznawano
u nich zmiany cukrzycowe na dnie oczu. Pacjenci wzigli udziat
w badaniu po zapoznaniu si¢ z informacja dotyczacg zasad
i celu badania, wyrazeniu pisemnej zgody oraz po wykluczeniu
przeciwwskazan do badania angiograficznego z kontrastem.
Przeciwwskazania te ustalano w toku konsultacji internistycznej
(alergia, niewydolno$¢ nerek, watroby, niewyréwnana niewy-
dolno$¢ krazenia, nadczynnos$¢ tarczycy, ciaza). Chorzy, ktérzy
wzigli udziat w badaniu, byli pacjentami Poradni Retinopatii Cuk-
rzycowej Kliniki Okulistyki CMKP.

Zasadnicze badanie angiograficzne poprzedzono badaniem
ostro$ci wzroku do dali i do blizy, badaniem ci$nienia wewnatrz-
gatkowego, oceng przedniego odcinka oka w lampie szczelino-
wej, badaniem tylnego odcinka gatki ocznej z uzyciem wziernika
oraz stereoskopowa oceng tylnego bieguna z uzyciem soczewki
Volka. Ogétem przebadano 38 oczu, w tym z fagodng postacia
nieproliferacyjng retinopatii cukrzycowej — 16 oczu, z umiarko-
wang postacig nieproliferacyjng — 12 oczu, z cigzkg postacig
nieproliferacyjng — 5 oczu oraz z proliferacyjng takze 5 oczu.
Stopien zaawansowania zmian cukrzycowych na dnie oka okre-
$lano na podstawie klasyfikacji EDTRS z roku 2001 (10). Oceny
angiograficznej krazenia siatkéwkowo-naczyniéwkowego w tyl-
nym biegunie gatki ocznej dokonano z uzyciem laserowego ska-
ningowego angiografu siatkdéwkowego — HRA (Heidelberg Reti-
na Angiograph, Heidelberg Engineering, Niemcy), stanowigcego
system wspdtogniskowego skaningu laserowego do cyfrowej
angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej, a zatem dajgce-
go mozliwos$¢ jednoczasowej angiografii z uzyciem fluoresceiny

i zieleni indocyjaninowej (11). Laserowy angiograf siatkéwkowy
HRA wykorzystuje $wiatlo lasera argonowego o dfugosci fali
488 nm do uzyskania fluorescencji fluoresceiny oraz $wiatfo la-
sera diodowego o diugosci fali 795 nm do uzyskania fluorescen-
cji indocyjaniny. Ponadto modut laserowy HRA zawiera laser
diodowy o dtugosci fali 830 nm do uzyskania obrazéw dna oka
w podczerwieni, wykorzystywany do obrazowania szczegdtéw
morfologicznych dna oka.

Badanie angiograficzne wykonywane bylo po poszerzeniu
zrenicy. Ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia ogélnoustrojo-
wych reakcji ubocznych badanie przeprowadzano w obecno$ci
anestezjologa. Przed podaniem kontrastu wykonywano zdjecia
dna oka w podczerwieni. Oba barwniki: 5 ml 10% roztworu fluo-
resceiny (Alcon, USA), 25 mg zieleni indocyjaninowej (Medical
System AG, Niemcy) oraz 2 ml firmowego rozpuszczalnika mie-
szano w jednej strzykawce i podawano do zyly odfokciowej. Re-
jestracja badania trwata 30-40 minut. Stosowane byly dwa katy
obserwaciji: 20 i 30 stopni. Pierwszy dawat mozliwo$¢ lepszego
zobrazowania plamki, drugi byt stosowany w celu uzyskania
obrazu z tylnego bieguna. Obserwowano wczesna, posrednig
i pézng faze badania. Angiogramy oceniano w sposoéb jako$-
ciowy. Zwracano uwage na obecno$¢ typowych dla retinopatii
cukrzycowej zmian na dnie oczu, do ktérych naleza: mikrotet-
niaki, krwotoczki $rédsiatkéwkowe, ogniska twarde i migkkie,
$rédsiatkdwkowe nieprawidiowosci naczyniowe (IRMA), kre-
to$¢ i poszerzenie naczynh zylnych, zwezenie naczyn tetniczych,
obszary braku perfuzji wtosniczek siatkéwkowych, obrzgk $réd-
siatkdwkowy, cystoidalny obrzgk plamki (CMO), neowasku-
laryzacja na lub poza tarczg nerwu wzrokowego (NVD, NVE).
Krazenie naczyniéwkowe oceniano na podstawie poréwnania
jednoczasowo otrzymanych angiograméw z uzyciem fluoresce-
iny i indocyjaniny.

Za zmiany w utkaniu naczyniowym naczyniéwki uznano
takie, ktére nie wystepowaty w angiogramach z fluoresceina,
a jedynie pojawiaty si¢ w ICGA. Definiowano je jako mniejsze
lub wieksze ogniska hypo- i hyperfluorescencyjne o ograniczo-
nych lub trudnych do przesledzenia granicach.

Wyniki

Ogdtem przebadano 38 oczu pacjentéw leczonych z powodu
cukrzycy typu 1. i typu 2., u ktérych nieproliferacyjna postac reti-
nopatii wystepowata w 33 oczach, a proferacyjna posta¢ retinopa-
tii w b oczach. W angiogramach z uzyciem zieleni indocyjaninowe;j
obserwowanymi zmianami byty pojawiajace sie w réznych fazach
badania ogniska hypo- i hyperfluorescencyjne.

Ogniska hypofluorescencyjne wystepowaly w 6 oczach
u pacjentéw z nieproliferacyjng postacig retinopatii cukrzyco-
wej. W 4 oczach pojawialy sie one we wczesnej fazie przepty-
wu kontrastu, tj. 10-15 sek w tylnym biegunie i byly one naj-
prawdopodobniej spowodowane opdznieniem wypetniania sie
naczyh naczyniéwki. W 2 oczach hypofluorescencja pojawiata
sie w pdznych fazach angiografii, tji. po 20-30 minutach. Byty
to obszary o tatwych do przesledzenia granicach i mogty byé
wynikiem defektéw w obrebie choriokapilaréw, w nastepstwie
ktérych doszto do obrzeku nabtonka barwnikowego siatkdwki.

Ogniska hyperfluorescencyjne obserwowane w ICG-angiogra-
fii wystepowaly w $rodkowych i péznych fazach badania. Obser-
wowana hyperfluorescencja pojawiata si¢ w dwach postaciach:
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Ryc. 1. Obraz jednoczasowej angiografii fluoresceinowej (FA) i indocyjaninowej (ICGA) — pézna faza badania po 20 minutach.
IR — fotografia dna oka w podczerwieni; FA — ogniska hyperfluorescencyjne spowodowane ztamaniem wewnetrznej bariery krew-siatkdwka;
ICGA — ogniska hypofluorescencyjne spowodowane zZlamaniem zewnetrznej bariery krew-siatkéwka i obrzekiem nabtonka barwnikowego.
Fig. 1.  Simultanous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography — late phase after 20 minutes:
IR — infrared fundus photography; FA — hyperfluorescent spots due to break-down of inner blood retinal barrier; ICGA — hypofluorescent are-
as due to break-down of outer blood-retinal barrier and retinal pigment epithelial oedema.

Ryc. 2. Obraz jednoczasowej angiografii fluoresceinowej (FA) i indocyjaninowej (ICGA) — pézna faza badania po 10 minutach.
IR — fotografia dna oka w podczerwieni; FA — nieregularne ogniska hyperfluorescencji w tylnym biegunie gatki ocznej spowodowane ztama-
niem wewnetrznej bariery krew-siatkdwka (przeciek z mikrotetniakéw) oraz strefa niedokrwienia plamki; ICGA — ogniska hyperfluorescencii
punktowej w tylnym biegunie siatkdwki moggce odpowiadaé¢ mikrotetniakom naczyniéwkowym.

Fig. 2.  Simultanous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography — late phase after 10 minutes:
IR — infrared fundus photography; FA — irregular hyperfluorescent spots in the posterior pole of the eye due to break-down of inner blood-
retinal barrier and macular ischaemia; ICGA — hyperfluorescent spots probably correspond with choroidal microaneurysms.

Ryc. 3. Obraz jednoczasowej angiografii fluoresceinowej (FA) i indocyjaninowej (ICGA) — pézna faza zylna po 2 minutach.
IR — fotografia dna oka w podczerwieni; FA — ogniska hyperfluorescencyjne spowodowane ztamaniem wewnetrznej bariery krew-siatkéwka
(przeciek z mikrotetniakéwy); ICGA — ogniska nieregularne o rozmytej fluorescencji odpowiadajace wzmozonej przepuszczalno$ci choriokapi-
laréw.

Fig. 3.  Simultanous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography — late venous phase after 2 minutes:
IR — infrared fundus photography; FA — hyperfluorescent spots due to break-down of inner blood retinal barrier (leakage from microaneury-
sms); ICGA — irregular, hyperfluorescent areas corresponding with increased permeability of choriocapillaries.
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ograniczonych, niewielkich punktéw — w 9 oczach z nieprolifera-
cyjng postacig retinopatii cukrzycowej oraz w rozmytej hyperflu-
orescencji, ktdrej granice trudno byto przesledzi¢ — w 4 oczach
z nieproliferacyjng postacia retinopatii cukrzycowe;.

Ograniczone punkty hyperfluorescenciji uznano za mikroan-
euryzmaty. Obserwowano trzy rodzaje mikroaneuryzmatow:
1) takie, ktére byty widoczne gtéwnie w FA, natomiast bardzo
stabo widoczne w ICGA; 2) takie, ktére byty widoczne zaréwno
w FA, jak i w ICGA; oraz 3) takie, ktére widoczne byty gtéw-
nie w ICGA. Rézne typy mikroaneuryzmatéw byty lokalizowane
w tylnym biegunie bez szczegdlnej predylekcji co do ich umiej-
scowienia. W jednym przypadku w ICGA w tylnym biegunie
gatki ocznej obserwowano obecno$¢ drobnych punktéw hyper-
fluorescencji w pdznych fazach, ktére uznano za mikrowto$niaki
naczyniowki, natomiast w FA na tym obszarze obserwowano
strefe niedokrwienia plamki.

Ogniska nieregularnej, rozmytej hyperfluorescenciji, poja-
wiajgce sie w pdznych fazach badania ICGA, uznano za ogniska
wzmozonej przepuszczalnosci choriokapilaréw.

Omowienie

Woprowadzenie w poczatku lat 90. XX wieku techniki ska-
ningowego oftalmoskopu laserowego z mozliwoscig cyfrowej
analizy obrazu oraz zastosowanie zieleni indocyjaninowej po-
zwolity na doktadne przesledzenie krazenia siatkéwkowo-naczy-
niéwkowego (9,11,12,13). Zastosowanie tego systemu ufatwito
diagnostyke schorzen wystepujacych na dnie oka: wysigkowej
postaci AMD, neowaskularyzacji podsiatkéwkowch towarzy-
szagcych innym chorobom, znamion barwnikowych, guzéw we-
wnatrzgatkowych, choréb naczynidéwki o etiologii zapalnej, dys-
trofii siatkdwkowych i szeregu innych.

Przydatno$¢ badania angiograficznego z zastosowaniem flu-
oresceiny w diagnostyce zmian cukrzycowych na dnie oka byta
takze wielokrotnie podkreslana (2,13). Jedynie nieliczne donie-
sienia wskazujg na znaczenie tych badan z zastosowaniem zie-
leni indocyjaniny u pacjentéw z cukrzycg (14).

Nasze obserwacje okazaly si¢ interesujace ze wzgledu na
potwierdzenie obecnos$ci zmian naczyniéwkowych u pacjentéw
z nieproliferacyjng postacia retinopatii cukrzycowe;.

Przypuszczalng role naczyniéwki w patofizjologii zmian
cukrzycowych na dnie oka podkreslaty nieliczne publikacje
(4,5,6,7,8). Badania naczyniéwki wykonane technikg elektrono-
wej mikroskopii wykazaty znaczne pogrubienie btony podstawnej
choriokapilar i innych matych naczyn naczyniéwki u pacjentéw
z cukrzyca (15,16). Zmiany struktury btony podstawnej matych
naczyn, bedace wynikiem zaburzen metabolicznych (glikacja
biatek, obnizenie biosyntezy siarczanu heperanu w proteoglika-
nach bfony podstawnej), moga dawac¢ obraz pogrubienia $ciany
naczyh, a w koficu zwezania lub zamknigcia $wiatta naczyn (3).
Opisywanymi przez autoréw zmianami angiograficznymi naczyn
byty: kreto$¢, miejscowe poszerzania i zwezania $wiatfa, petle,
mikroaneuryzmaty, obszary braku perfuzji, neowaskularyzacja.
Rozwoj technik angiograficznych umozliwit zlokalizowanie tych
zmian. Freyler i wsp. zobrazowali naczyniéwkowa waskulopa-
tie w materiale angiograficznym u pacjentéw z cukrzyca, u kté-
rych utkanie naczyn naczyniéwki byto widoczne ze wzgledu na
hypopigmentacje nabtonka barwnikowego (6). Zaharia i wsp.
opisali ewidentne opdznienie wypetniania sie zrazikbw naczy-

niéweki, co potwierdza jej role w rozwoju retinopatii cukrzycowe;j
(7). Weinberger i wsp. takze udowodnili istnienie zmian naczy-
nidwkowych u pacjentédw z cukrzyca (14). Obraz angiograficz-
ny z uzyciem zieleni indocyjaninowej u pacjentéw z retinopatig
cukrzycowa poréwnywali z obrazem angiografii fluoresceinowe;
i wyodrebnili 3 rodzaje zmian: 1) niewielkie plamy hyper- hy-
pofluorescencyjne, pojawiajgce sie w tylnym biegunie w bar-
dzo pdinych fazach (40-60 min); 2) rozlegtg hyperfluorescencje
w pdznych fazach, zaznaczong w obszarach korespondujgcych
z siatkdwkowym obrzekiem; 3) mikroaneuryzmaty, ktére fluory-
zowaly i przeciekaty w FA, ICGA lub w obu.

W naszych badaniach obserwowanymi zmianami byly poja-
wiajace sie w réznych fazach ogniska hypo- i hyperfluorescen-
cyjne. Obserwowane przez nas ogniska hypofluorescencyjne
w péznych fazach (po 20 minutach) o nieregularnych granicach
mogty byé wynikiem defektéw w obrebie choriokapilaréw, a za-
tem zlamania zewnetrznej bariery krew-siatkéwka, co w konse-
kwencji mogto doprowadzi¢ do obrzeku nabtonka barwnikowego.
Mozliwo$¢ zatamania sie zewnetrznej bariery krew-siatkéwka
w oczach z cukrzyca podkreslajag m.in. Weiberger i Zaharia (5,7).

Ogniska hyperfluorescencyjne w naszych badaniach pojawiaty
sie w posrednich i péznych fazach ICGA. Rozmyte obszary hyper-
fluorescencyijne, pojawiajgce sie w obszarach obrzeku siatkéwki,
mozna byto wytlumaczy¢ wzmozong przepuszczalno$cia chorioka-
pilaréw, oddziatujaca na lezaca ponad siatkéwke, jako wynik prze-
rwania zewnetrznej bariery krew-siatkéwka (ryc. 1).

Mikroaneuryzmaty obserwowali$my zaréwno w siatkéwece,
jak i w naczyniéwce. Rézne ich typy mogty by¢ spowodowane
odmiennym stadium i charakterem tworzenia. Obserwowali$my
trzy typy mikroaneuryzmatéw: 1) wystepujace giéwnie w FA;
2) wystepujace zaréwno w FA, jak i ICGA; 3) wystepujace
gtéwnie w ICGA. Najczestszg postacig byty mikroaneuryzmaty,
ktére wystepowaty w jednakowym stopniu w obu badaniach.
Mikroaneuryzmaty, ktére pojawialy sie gtéwnie w FA, mogty
odpowiada¢ matym mikrowto$niakom w siatkéwece, ktére tatwo
wypetnialy sie fluoresceing, natomiast trudniej — indocyjaning
(ryc. 2). Mikroaneuryzmaty, ktére w réwnym stopniu widocz-
ne byty w obu badaniach, mogty odpowiadaé wigkszym mi-
krowtosniakom siatkéwkowym, ktére kontrastowaly sie takze
zielenig indocyjaniny. Innym wyttumaczeniem mogto by¢ to,
ze byly to mikroaneuryzmaty naczyniéwkowe widoczne w FA
i ICGA. Trzeci rodzaj hyperfluorescencji punktowej, pojawiajgcej
sie w pdznych fazach ICGA, a niewidocznej w FA, mégt odpo-
wiada¢ mikrowto$niakom naczyniéwkowym (ryc. 3).

Obserwowane patologie trudno do kofca wyttumaczyé, dla-
tego mozliwa jest takze inna interpretacja, a mianowicie, mogty
to by¢ ogniska neowaskularyzacji naczyniéwkowej. U jednego
chorego z nieproliferacyjng postacig retinopatii cukrzycowej,
u ktérego w obojgu oczach (w péznych fazach ICGA) wyste-
powata punktowata hyperfluorescencja odpowiadajgca mikro-
wio$niakom naczynidwkowym tylnego bieguna, w FA obser-
wowali$my w plamce strefe niedokrwienia. Swiadczytoby to
o ewentualnym indukowaniu zmian cukrzycowych w siatkéwce
przez waskulopatie naczyniéwkowsa.

Nasze badania potwierdzity przydatno$¢ angiografii z uzy-
ciem fluoresceiny i zieleni indocyjaniny w diagnostyce zmian
na dnie oczu u pacjentéw w przebiegu cukrzycy. Obserwowane
zmiany ugruntowaly nasze przekonanie, ze stopien zaawanso-
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wania retinopatii cukrzycowej oceniany badaniem klinicznym
i angiografig fluoresceinowg odstania tylko cze$¢ patologii. ICGA
moze by¢ zatem badaniem uzupetniajgcym do FA w oszacowa-
niu zmian naczyniowych w naczyniéwce w réznych postaciach
retinopatii cukrzycowej. Jednakze ze wzgledu na nie do konca
wyjasniong etiologie zmian badania powinny by¢ kontynuowa-
ne na wigkszej grupie pacjentéw.
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