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Zastosowanie potgczenia agonisty receptorow opiocidowych —
oksykodonu, z antagonistg opioidowym — naloksonem.
Skutecznosc¢ przeciwbodlowa i tolerancja — opisy przypadkow
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Streszczenie

Bol wystepuje u wielu pacjentéw z chorobg nowotworowa. W ponizszym opracowaniu oméwio-
no dwa przypadki chorych z b6lem nowotworowym, u ktérych wystepowaly zaparcia w wyniku
leczenia opioidami. Przedstawiono nowa strategie leczenia b6lu nowotworowego za pomoca Iacz-
nego stosowania agonisty receptoréw opioidowych — oksykodonu, z antagonista opioidowym —
naloksonem w jednej tabletce. W opisanych sytuacjach klinicznych uzyskano dobra kontrole bélu
z przywréceniem prawidlowego funkcjonowania jelit.
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Abstract

Many cancer patients in its advanced stadium suffers pain. There are two cases of cancer pain
discussed in this paper, and these patients suffered severe constipation when the treatment with
a strong opioid appeared necessary. The strategy of combined both opioid antagonist and opioid
agonist treatment of cancer pain has been raised. Good pain control was achieved in presented

clinical cases, with a complete restoration of regular daily bowel movements.

Key words: pain, cancer, oxycodone, naloxone.

Adres do korespondencji

dr n. med. Katarzyna Jasko, Indywidualna Praktyka Lekarska, ul. Kalwaryjska 48/10, 30-504 Kra-

koéw, e-mail: drkatarzynka@interia.pl

WSTEP

Wedlug definicji Miedzynarodowego Towarzy-
stwa Badania Bolu (International Association for the
Study of Pain — IASP) bl to nieprzyjemne, zmyslowe
i emocjonalne przezycie towarzyszace istniejgcemu
lub zagrazajagcemu uszkodzeniu tkanki badz jedynie
odnoszone do takiego uszkodzenia.

Czesto jest zwigzany z choroba nowotworows,
a leczenie przeciwbdlowe jest integralng czescia
terapii przeciwnowotworowej. Okreslenie ,bol no-
wotworowy” odnosi sie do b6léw spowodowanych
jakimkolwiek procesem nowotworowym, powsta-
tych jako konsekwencja leczenia lub obydwu tych
sytuacji jednoczesnie [1].

Bol wystepuje na kazdym etapie choroby nowo-
tworowej u ponad 50% chorych onkologicznie oraz
u ok. 75% pacjentéw z zaawansowang choroba no-
wotworowa [2]. Moze by¢ to bél spowodowany pro-
cesem nowotworowym, powstaly w wyniku lecze-
nia przeciwnowotworowego, bél koincydencyjny,
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niezwigzany bezposrednio z chorobg zasadnicza, lub
bél zwigzany z przebiegiem choroby nowotworowej
(zniedoleznienie, zaparcia, odlezyny, infekcje).

Bol przewlekty ma wplyw nie tylko na codzienne
funkcjonowanie pacjenta, jego role psychospoleczna,
lecz takze na sam proces leczenia, co niesie za soba
okreslone skutki — utrudnia terapie choroby podsta-
wowej, jaka jest proces nowotworowy, niekiedy wia-
ze sie z koniecznoscig jej przerwania czy wrecz po-
woduje wykluczenie z leczenia onkologicznego.

Decyzje terapeutyczne lekarzy inicjujacych le-
czenie bélu nowotworowego powinny sie opierac
na aktualnych rekomendacjach uznanych towa-
rzystw naukowych, przy czym podstawa leczenia
jest farmakoterapia prowadzona wg schematu dra-
biny analgetycznej WHO. Wprowadzenie do terapii
przeciwbdlowej lekéw opioidowych nie moze by¢
opdzniane — kiedy pojawiajq sie watpliwosci doty-
czace leczenia, nalezy sie skonsultowac ze specjalista
medycyny paliatywnej, odrodkiem opieki paliatyw-
nej lub poradnia leczenia bélu [3].
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Podstawa terapii jest diagnostyka bélu [ocena jego
nasilenia — skala Visual Analogue Scale (VAS)/Numerical
Rating Scale (NRS), lokalizacji i charakteru), a nastep-
nie wlaczenie leczenia dostosowanego do natezenia
bélu. W bélu fagodnym stosuje sie niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub paracetamol; w bdlu o natezeniu
umiarkowanym slabe opioidy (tramadol, dihydro-
kodeina, kodeina) lub mate dawki silnych opioidéw
doustnych; w bélu silnym lekiem pierwszego wybo-
ru jest silny opioid (morfina, oksykodon) — rozpoczy-
najac od matych dawek i zwiekszajagc do minimal-
nej dawki skutecznej; w przypadku stabilnego bélu
mozna zastosowaé buprenorfine lub fentanyl w pla-
strze. Do lekéw o przediuzonym uwalnianiu nalezy
dotaczy¢ lek krétko dzialajacy (na bdle przebijajace),
aw przypadku bélu neuropatycznego do opioidu do-
daje sie lek adiuwantowy [4].

Dziatania uboczne opioidéw, takie jak nudno-
Sci, wymioty, senno$¢ czy zawroty glowy, zwykle
sa lagodne i szybko przemijaja (zjawisko tolerancji
i tendencja do ustepowania tych objawéw w miare
uplywu czasu stosowania leku), natomiast istotnym
problemem w terapii opioidowej pozostajg poopio-
idowe zaburzenia funkgji jelit, ktérych najciezszym
objawem sg zaparcia i czesto$¢ narasta wraz z dlu-
gosciq terapii opioidami [5]. Prawie 90% chorych le-
czonych morfing ma zaparcia. U chorych leczonych
oksykodonem ten odsetek jest nieco mniejszy i wy-
nosi ok. 60% chorych. W przypadku zastosowania
fentanylu 74% pacjentéw wymaga terapii zapar¢ [6].

Analgetyki opioidowe wywieraja efekt terapeu-
tyczny poprzez pobudzenie receptoréw opioido-
wych p, k i  rdzeniowych i ponadrdzeniowych oraz
obwodowych. Aktywacja receptoréw w rdzeniu kre-
gowym powoduje spowolnienie pasazu jelitowego
i zmniejszenie czynnosci wydzielniczej jelit, ale to
gléwnie wplyw na jelitowy uklad nerwowy (sploty
Auerbacha i Meissnera) jest przyczyna powstawania
zaburzen jelitowych — zahamowania kinetyki, wy-
dluzenia pasazu jelitowego i zwiekszenia zwrotnego
wchlaniania wody ze $wiatta przewodu pokarmowe-
go [7]. Prowadzi to do powstawania zapar¢ opornych
na leczenie konwencjonalne, formowania si¢ kamieni
katowych, a w skrajnych przypadkach do niedrozno-
Sci przewodu pokarmowego. Niestety, typowe lecze-
nie ulatwiajace wypréznianie jest malo skuteczne
w zaparciach spowodowanych agonistami recepto-
réw opioidowych, mimo to zalecenia obejmuja profi-
laktyczne zastosowanie tych lekéw juz w momencie
rozpoczecia terapii przeciwbdlowej opioidami. Na-
rastanie dzialan niepozadanych ze strony przewo-
du pokarmowego moze prowadzi¢ do zmniejszania
dawki opioidu przez pacjenta, a w skrajnych przy-
padkach nawet do odstawienia leku pomimo jego
skutecznosci przeciwbdlowe;j.

Aktualne rekomendacje postepowania w przy-
padku zapar¢ [8] obejmuja profilaktyke (dieta, ply-
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ny, aktywno$¢ fizyczna), podawanie prokinetykow
(np. metoklopramid), leczenie przeczyszczajace (np.
laktuloza, bisakodyl, wlewy doodbytnicze), a takze
rotacje opioidéw lub zastosowanie polgczenia ago-
nisty i antagonisty receptoréw opioidowych —jest to
najbardziej nowoczesna i najskuteczniejsza metoda
zapobiegania dysfunkcji jelit z jednoczesna skutecz-
na kontrola bélu.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1

Pacjentka S.P, 60 lat, z rakiem brodawki Vatera
(rak gruczolowy brodawki Vatera GII/III, pT3N1MO,
przerzuty do wezléw chlonnych 2/15), po pankre-
atoduodenektomii sposobem Whipple’a wykonanej
21.02.2012 1., wczesniejszej (2008 r.) mukozektomii
gruczolaka brodawki Vatera, po przebytym ostrym
zapaleniu trzustki i protezowaniu drég zélciowych
z powodu zoéttaczki mechanicznej oraz po cholecy-
stektomii metodg klasyczng w 2008 r. Chora po le-
czeniu operacyjnym nowotworu poddana zostala
chemioterapii uzupelniajacej gemcytabing w mo-
noterapii w schemacie 1000 mg gemcytabiny/m?
dzien 1., 8., 15. co 28 dni. Lacznie otrzymala 6 cykli
tego leczenia w okresie kwiecienh — wrzesieni 2012 1.,
z dobra bezposrednia tolerancja chemioterapii. Pa-
cjentka pozostawala pod stala kontrola poradni
onkologicznej. W pazdzierniku 2013 1. pojawily sie
niecharakterystyczne dolegliwosci bélowe w ob-
szarze nadbrzusza z prawej strony, niezwigzane
z positkami, o miernym nasileniu, ponadto okreso-
wo wystepowaly nudnosci po spozyciu pokarméw
z wieksza zawartoscig tluszczu, bez zaburzen cha-
rakteru oddawanego stolca. Pacjentka nie stosowala
lekéw przeciwbodlowych, w razie dolegliwosci przyj-
mowala chlorowodorek drotaweryny w dawce 80
mg jednorazowo. W badaniach kontrolnych stwier-
dzono prawidlowe stezenie CEA i Ca 19.9. Rentge-
nogram (RTG) klatki piersiowej nie wykazal zmian
podejrzanych onkologicznie. W tomografii kompu-
terowej jamy brzusznej i miednicy podprzeponowo
i na poziomie tetnicy krezkowej gérnej okoloaor-
talnie widoczne byly patologicznie powiekszone
wezly chlonne do 26 mm. W gastroskopii i badaniu
kolonoskopowym obraz przewodu pokarmowego
byl prawidlowy. Podczas konsultacji chirurgicznej
zdecydowano o zaniechaniu leczenia operacyjnego
z uwagi na rozsiany charakter zmian wezlowych.
Zakwalifikowana do powtérnej chemioterapii —
gemcytabing w monoterapii w schemacie 1000 mg
gemcytabiny/m? dzien 1., 8., 15. co 28 dni. W trakcie
chemioterapii wystapily kliniczne cechy progresji
choroby — ostabienie, narastanie dolegliwosci bolo-
wych, postepujace wyniszczenie. Chora nie zglasza-
fa zaburzen oddawania stolca. W USG jamy brzusz-
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nej stwierdzono przerzuty do watroby, w RTG ptuc
przerzuty do miazszu plucnego. Ponadto odnoto-
wano zwiekszone stezenie markeréw nowotworo-
wych (CEA i Ca 19.9). Odstapiono od chemioterapii.

Pacjentka podawala gléwnie silny bol okoli-
cy podbrzusza (NRS 8-10) oraz bél w nadbrzuszu
promieniujacy ku dotowi (NRS 5-7), o charakterze
trzewno-neuropatycznym. Pacjentka przyjmowata
przeciwbdlowo tramadol doustnie w dawce 400 mg/
dobe oraz paracetamol w dawce 1000 mg co 8 go-
dzin doustnie, a takze laktuloze 15 ml/12 godz. ze
wzgledu na towarzyszace zaparcia, ktére pojawily
sie po wigczeniu leczenia przeciwbdlowego, oraz
doustnie metoklopramid 40 mg/dobe. Mimo zasto-
sowanej profilaktyki wystepujace u chorej zaparcia
(oddawala stolec co 4-5 dni) nasilaly dolegliwosci
bélowe. Ze wzgledu na narastajgce dolegliwosci
bélowe zmieniono leczenie na oksykodon w formie
tabletek o kontrolowanym uwalnianiu we wstepnej
dawce 20 mg/dobe (2 X 10 mg). Po trzech dniach
doszlo do znacznej poprawy samopoczucia, dolegli-
wosci bolowe w nadbrzuszu znacznie si¢ zmniejszy-
ty (NRS 1-2), bél w podbrzuszu nieco sie zmniejszyt
(NRS 5). Od chwili wlgczenia oksykodonu pacjent-
ka nie oddawala stolca. Po 10 dniach dolegliwosci
bélowe w podbrzuszu zaczely narasta¢ (NRS 10).
W badaniu per rectum stwierdzono obecnos¢ twar-
dych mas katowych w bance odbytnicy, ktére ewa-
kuowano, wykonujac wlew doodbytniczy. Biorac
pod uwage dobra kontrole bélu podczas stosowania
oksykodonu oraz wspdlistniejace zaparcie o znacz-
nym nasileniu nieustepujace po zastosowaniu kon-
wengcjonalnych Srodkéw przeczyszczajacych, wig-
czono preparat oksykodonu z naloksonem — OXN
(oksykodon z naloksonem w stosunku 2 : 1, tabletki
o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 20 mg/10
mg co 12 godzin. Pacjentka zrezygnowata z przyj-
mowania laktulozy do czasu ewentualnego wy-
stapienia zaparcia. Zastosowane leczenie znacznie
zmniejszylo dolegliwosci b6lowe, poprawilo ogdlny
stan pacjentki, co w efekcie pozwolilo na wiaczenie
chemioterapii drugiego rzutu (FOLFOX4). Obecnie
pacjentka jest w trakcie leczenia — II seria chemiote-
rapii, dolegliwosci b6lowe sa dobrze kontrolowane
(NRS 2), nie wystepuja zaparcia, a leczenie jest do-
brze tolerowane.

Przypadek 2

Pacjent TT, 35 lat, skierowany w kwietniu 2014 r.
do poradni onkologicznej celem préby leczenia me-
toda chemioterapii dootrzewnowej w hipertermii.

Pacjent z rakiem odbytnicy, po radiochemiotera-
pii przedoperacyjnej w 2012 r., po leczeniu operacyj-
nym - przedniej amputacji odbytnicy z ileostomia
protekcyjng (26.11.2012 r) oraz po chemioterapii
wg schematu XELOX (oksaliplatyna 130 mg/m?* co
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21 dni + XELODA 1000 mg/m? 2 razy na dobe przez
14 dni, co 21 dni), facznie 6 serii. Od grudnia 2013 r.
wystepowaly narastajagce dolegliwosci bdlowe
w okolicy kosci krzyzowej, promieniujace do kro-
cza. W badaniach obrazowych (RTG kregostupa L-S,
TK jamy brzusznej i miednicy, RTG klatki piersio-
wej) nie stwierdzono odchylenh od normy. W marcu
2014 r. w badaniu PET-CT stwierdzono rozsiew raka
odbytnicy do wezléw chlonnych jamy brzusznej
iotrzewne;j.

Podjeto probe leczenia operacyjnego z podaniem
dootrzewnowej chemioterapii, wykonano laparo-
tomie z wycieciem zmian nowotworowych okolicy
zagiecia Sledzionowego okreznicy, przedniej Sciany
miednicy oraz pomiedzy koscig krzyzowa a zespo-
leniem, z wycieciem wyrostka robaczkowego i sieci
wiekszej, 11 kwietnia 2014 r. podano dootrzewnowo
w hipertermii oksaliplatyne w dawce 80 mg/m?* (HI-
PEC). Nastepnie pacjent zostal poddany chemiote-
rapii w Centrum Onkologii. Z uwagi na narastajace
dolegliwoéci bdlowe somatyczno-neuropatyczne
w okolicy krocza i okolicy krzyzowej (do NRS 7-9)
pacjent wymagat réwniez leczenia przeciwbdlowe-
go. Poczatkowo zastosowano ketoprofen w dawce
2 x 100 mg. Nastepnie z powodu dolegliwosci zo-
tadkowych (zgaga, pieczenie) i narastania bdlu
zmieniono lek na paracetamol 2 X 1 g oraz dolaczo-
no tramadol o przedluzonym uwalnianiu w dawce
2 x 100 mg. W zwiazku ze zwiekszaniem sie dolegli-
woéci bélowych zmodyfikowano leczenie. U pacjen-
ta uzyskano dobry efekt przeciwbdlowy, stosujac
oksykodon doustnie w postaci tabletek o kontrolo-
wanym uwalnianiu w dawce 40 mg 2 razy na dobe.
Po wlaczeniu oksykodonu w dawce jak wyzej pa-
cjent odstawil wszystkie wczesniej stosowane leki
przeciwbdlowe (ketoprofen, paracetamol, trama-
dol), jednak pojawily sie nasilone objawy uboczne
— nudnoéci, zaparcia, trudnosci z oddawaniem mo-
czu, zawroty glowy, a takze impotencja. Szczegdlnie
uporczywe byly zaparcia. Pacjent wykonywat wlew-
ki doodbytnicze (roztwér enema) codziennie z mier-
nym efektem. Biorgc pod uwage dobra kontrole bélu
podczas stosowania oksykodonu oraz wspélistnie-
jace objawy uboczne, wlaczono u chorego OXN
(oksykodon z naloksonem w stosunku 2 : 1, tabletki
o kontrolowanym uwalnianiu) w dawce 40 mg/20
mg co 12 godzin. Zastosowane leczenie poprawilo
samopoczucie pacjenta, znacznie zmniejszyly sie
wystepujace uprzednio objawy uboczne - chory
nie zglaszal nudnosci, mocz oddawal prawidlowo,
ustapily zawroty glowy oraz impotencja, nie wy-
stepowaly zaparcia, chory odstawit catkowicie leki
przeczyszczajace, kontrola bélu byta dobra. Obec-
nie pacjent kontynuuje chemioterapie w osrodku
referencyjnym, bdl jest prawidlowo kontrolowany
za pomoca oksykodonu z naloksonem w dawce
40 mg/20 mg co 12 godzin (NRS 1).
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DYSKUSJA

Przedstawione sytuacje kliniczne dotycza cho-
rych, u ktérych zastosowanie oksykodonu przy-
nioslo bardzo dobry efekt analgetyczny, natomiast
pojawily sie objawy uboczne w postaci uporczy-
wych zaparé, wymagajace mechanicznych metod
ewakuacji stolca. W przypadku pierwszej chorej
praktycznie doszlo do rozwoju niedroznosci, drugi
pacjent mimo codziennych wlewek doodbytniczych
nie uzyskiwat petnego wypréznienia. Zastosowanie
polaczenia oksykodonu z antagonista receptoréw
opioidowych, jakim jest nalokson, przyniosto cal-
kowite ustgpienie zaburzeh wyprézniania u obojga
chorych przy bardzo dobrej kontroli bélu i braku
innych objawéw ubocznych. U pierwszej pacjentki
ustgpienie nasilonego zaparcia umozliwilo wlacze-
nie leczenia chemioterapia kolejnego rzutu. U dru-
giego pacjenta oprocz zaparé wystepowaly tez inne
objawy uboczne: nudnosci, trudnosci z oddawa-
niem moczu, zawroty glowy, impotencja. Dolegli-
wosci te zmniejszaly sie z czasem, co prawdopo-
dobnie bylo zwigzane z efektem tolerancji, jednak
trudnoéci z wypréznianiem ustgpily dopiero po
wlaczeniu OXN, co w znacznym stopniu poprawilo
jakos¢ zycia pacjenta i jego funkcjonowanie.

Nalezy nadmienié, ze przy zastosowaniu OXN
opisani chorzy nie stosujg lekéw przeczyszczajacych
i nie wymagaja ich przyjmowania, cho¢ poczatkowo
je zlecono — terapia przeciwzaparciowa dotad jest za-
lecana u wszystkich chorych leczonych opioidami.

Oksykodon jest lekiem I rzutu w leczeniu bélu
umiarkowanego do silnego. W przypadku oksyko-
donu (w poréwnaniu z innymi opioidami) rzadziej
wystepuja dzialania niepozadane, najczesciej noto-
wane objawy uboczne to zaparcie, sedacja i nudno-
Sci [9]. Posta¢ oksykodonu o kontrolowanym uwal-
nianiu (system AcroContin™) wigze sie z szybkim
poczatkiem dzialania przeciwbdélowego, kontrola
bélu przez 12 godzin i zapewnia klinicznie istotna
ulge w bélu o nasileniu umiarkowanym do ciezkie-
go, a takze poprawe jakosci zycia w zakresie rézne-
go rodzaju bélu.

Trudnym do rozwigzania problemem klinicznym
pozostaje zaparcie stolca pojawiajace sie po zastoso-
waniu réznych opioidéw [10, 11].

Jedna z mozliwosci ograniczenia powiktan w po-
staci zaburzenia pracy jelit jest zastosowanie opio-
idowego leku przeciwb6lowego (agonisty recep-
tora opioidowego) wraz z antagonista receptora
opioidowego, jakim jest nalokson [12]. Optymalny
stosunek polgczenia oksykodonu z naloksonem to
2:1, co wykazano w badaniach II fazy, a preparatem
doustnym lgczacym w tym stosunku obie substan-
cje jest Targin®, ktéry zapewnia skuteczne dzialanie
przeciwbdlowe i poprawe funkcji przewodu pokar-
mowego przy jednoczesnej dobrej tolerancji lecze-
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nia. Mozna go stosowa¢ u chorych nieleczonych
weczeéniej opioidami, u chorych niereagujacych na
stabe opioidy, a takze leczonych wczesniej opioida-
mi z objawami poopioidowego zaburzenia funkgji
jelit, w tym z ciezkimi zaparciami niereagujacymi na
leczenie konwencjonalne.

Z farmakologicznego punktu widzenia to wlasnie
zaparcia sg najbardziej dokuczliwym objawem nie-
pozadanym stosowania agonistow receptorow opio-
idowych, poniewaz nie wystepuje w tym zakresie
zjawisko tolerancji [13]. Profilaktycznie stosowane
leki przeczyszczajgce same w sobie moga powodo-
wac dolegliwosci bélowe poprzez wzdecia i wywo-
fanie zaburzen perystaltyki przewodu pokarmo-
wego. Zawarty w Targin® nalokson dziala prawie
wylacznie na receptory opioidowe w przewodzie
pokarmowym, ponadto nalokson nie antagonizu-
je osrodkowego dzialania oksykodonu z uwagi na
swoj zwiekszony metabolizm w watrobie [14]. Obec-
nie nadal jest prowadzonych wiele badani dotycza-
cych oceny skutecznosci preparatéw doustnych 1a-
czacych oksykodon z naloksonem, m.in. wykazano
réznice istotne statystycznie i klinicznie w stosunku
do preparatéow niezawierajagcych naloksonu [15],
a leczenie dlugoterminowe (co najmniej 6 miesiecy)
zapewnia trwalg skuteczno$é¢ przeciwbélowa u pa-
cjentéw z bélem umiarkowanym do ciezkiego przy
jednoczesnym zachowaniu prawidiowej funkcji jelit
[16]. Leczenie aczonym preparatem jest lepiej tole-
rowane niz monoterapia samym oksykodonem, re-
komenduje sie jednak kontynuowanie zalecen die-
tetycznych i profilaktyke przeciwzaparciowa [17].

PODSUMOWANIE

Oksykodon jest lekiem skutecznym i bezpiecz-
nym, dobrze tolerowanym. Jego profil dzialania
na receptory opioidowe, wysoka i przewidywalna
biodostepnosé po podaniu doustnym oraz wprowa-
dzenie preparatéw o kontrolowanym uwalnianiu
pozwalaja na stosowanie go w réznych rodzajach
bélu (receptorowym — somatycznym i trzewnym,
lub neuropatycznym) [18].

Oksykodon jest takze stosowany w bélu ostrym
(pourazowym, pooperacyjnym), w bélach stawow
czy boélach reumatycznych [19]. Dowiedziono jego
wysokiej skutecznosci w chirurgii [20]. Dobre dziata-
nie przeciwb6lowe oksykodonu wykazano w bélach
kostnych — pozytywny efekt wystepuje u ok. 80%
pacjentéw z przerzutami do kosci [21].

Istotnym problemem w terapii oksykodonem sa
jednak zaparcia. Skojarzenie oksykodonu z nalok-
sonem, poza korzystnym wplywem na zaburzenia
funkgji jelitowych, prawdopodobnie tagodzi i mini-
malizuje tez inne skutki uboczne stosowania opio-
idéw, bez redukcji ich skutecznosci przeciwbdlowe;j.
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Zastosowanie potgczenia agonisty receptoréw opioidowych — oksykodonu, z antagonistg opioidowym — naloksonem.

Polaczenie w jednej tabletce dwodch substancji

o przeciwnych wiaéciwosciach klinicznych wydaje
sie mie¢ zatem wiele korzysci terapeutycznych [22].
Polaczenie oksykodonu z naloksonem niesie zatem
za sobg wiele efektywnych i wymiernych korzysci dla
pacjentéw z bélem przewleklym o réznej etiologii.
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