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Kaszel — diagnostyka i terapia u chorych objetych opiekqg paliatywng

Cough - the diagnosis and treatment in palliative care patients
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Streszczenie

Czestos¢ wystepowania kaszlu przewleklego u 0s6b objetych opieka paliatywna wynosi 10-70%
wséréd chorych na nowotwory oraz 60-95% wsrdd chorych na zaawansowane choroby ukladu
oddechowego i ukladu krazenia. U chorych na nowotwory kaszel moze by¢ objawem choroby
podstawowej, powiklaniem stosowanego leczenia lub objawem schorzen wspélistniejgcych. Diu-
gotrwaly, ucigzliwy kaszel jest objawem wplywajacym negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw,
stanowigcym dodatkowy czynnik potegujacy zmeczenie towarzyszace chorobie nowotworowe;j,
prowadzacym do stanu wyczerpania fizycznego, zaburzen snu, zlej kontroli innych objawéw
(m.in. bolu i dusznosci) oraz pogorszenia relacji towarzyskich. Okreslenie przyczyn kaszlu pozwa-
la na wdrozenie odpowiedniego postepowania, w ktérym istotne znaczenie ma leczenie przyczy-
nowe (o ile jest mozliwe), odstawienie lekéw nasilajacych odruch kaszlowy, optymalizacja lecze-
nia choréb wspélistniejacych oraz wlgczenie postepowania niefarmakologicznego. Zastosowanie
lekéw przeciwkaszlowych o potwierdzonej skutecznosci (lewodropropizyna, butamirat, morfina,
kodeina, dihydrokodeina, dekstrometorfan, kromoglikan sodowy) nalezy rozwazy¢ w przypadku
braku skutecznosci powyzszego postepowania.

Stowa kluczowe: kaszel, medycyna paliatywna, leczenie przeciwkaszlowe, nowotwor.

Abstract

Prevalence of chronic cough in palliative care patients is estimated at about 10-70% among cancer
patients and 60-95% among patients with pulmonary and cardiovascular end-stage diseases. In
cancer patients cough can be a symptom of an underlying main pathology, concomitant disorders
or side effects of treatment. Sustained, burdensome cough has a negative impact on quality of life,
escalating fatigue and signs of general distress, leading to sleep disorders, poor control of symp-
toms (pain, breathlessness) and worsening of social relations. Identification of the underlying cause
facilitates making a decision regarding proper therapy: causative treatment (when appropriate),
withdrawal of drugs that potentiate the cough reflex, optimization of concomitant disorders’ treat-
ment or application of non-pharmacological procedures. In the case of ineffectiveness of mentioned
measures, administration of drugs of proven efficacy against cough (levodropropizine, butamirate,
morphine, codeine, dihydrocodeine, dextromethorphan, sodium cromoglycate) is necessary.
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DEFINICJA KASZLU

Kaszel jest fizjologicznym mechanizmem obron-
nym majacym na celu oczyszczenie krtani, tcha-
wicy oraz duzych oskrzeli z nadmiaru wydzieliny,
substancji draznigcych, cial obcych oraz mikroor-
ganizméw [1]. Kaszel moze by¢ réwniez objawem
choroby, a dla chorego sygnalem ostrzegawczym,
zmuszajacym do poszukiwania pomocy lekarskiej,
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ustalenia przyczyny oraz wlaczenia odpowiednie-
go leczenia. U chorych objetych opieka paliatywna
uporczywy kaszel bedacy objawem choroby nowo-
tworowej lub innej zaawansowanej choroby nie pel-
ni funkcji obronnej, jest jedynie uporczywym obja-
wem pogarszajacym jako$¢ zycia.

W zaleznosci od czasu trwania wyrdznia sie ka-
szel ostry oraz przewlekly.
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Kaszel ostry definiowany jest jako kaszel trwajacy
nie dluzej niz 3 tygodnie. Najczeéciej jest objawem
infekcji drég oddechowych o etiologii wirusowe;j,
zazwyczaj ustepujacym samoistnie lub po zastoso-
waniu lekéw dostepnych bez recepty [2]. Szczeg6-
towego i szybkiego postepowania diagnostycznego
wymaga natomiast kazdy przypadek kaszlu ostrego
zwigzanego z podejrzeniem obecnosci ciata obcego
w drogach oddechowych oraz kaszel, ktéremu to-
warzyszy krwioplucie.

Kaszel przewlekly definiowany jest jako trwaja-
cy dluzej niz 8 tygodni. Badania populacyjne wska-
Zuja, ze jest on objawem obserwowanym nawet
u 10-33% populacji ogdlnej [1], w przebiegu prze-
wleklych choréb ukladu oddechowego lub choroby
refluksowej przetyku, a takze jako objaw niepozada-
ny zwiazany ze stosowaniem inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny lub paleniem wyrobéw tytonio-
wych.

W zaleznosci od charakteru wyrdznia sie kaszel su-
chy oraz kaszel produktywny, zwigzany ze zwiekszo-
ng produkcja wydzieliny w drogach oddechowych.

EPIDEMIOLOGIA

Wsréd chorych objetych opieka paliatywna kaszel
jest obserwowany u 10-70% chorych na nowotwory,
60-95% chorych na choroby nienowotworowe, takie
jak przewlekla obturacyjna choroba pluc, oraz nie-
mal 100% chorych na stwardnienie zanikowe bocz-
ne [2]. Czestos¢ wystepowania kaszlu u oséb z ra-
kiem pluca wynosi okolo 65% w chwili rozpoznania,
wzrastajac wraz ze stopniem zaawansowania choro-
by do 84% [3, 4]. Okolo 22% chorych na nowotwory
oraz 26% chorych na inne przewlekie choroby ukla-
du oddechowego ocenia kaszel jako objaw ,bardzo
ucigzliwy” [5].

Tabela 1. Receptory kaszlu i bodzce wywotujgce odruch
kaszlowy (na podstawie [1])

Receptor kaszlu Czynnik aktywujqcy odruch
kaszlowy

receptory szybko dym tytoniowy

adaptujgce sie roztwory kwasne i alkaliczne

(RARS) hipo- i hipertoniczny roztwaér soli

bodZce mechaniczne
zastdj w krazeniu ptucnym
niedodma

obturacja oskrzeli

receptory wolno
adaptujgce sie (SARs)

brak danych

bodZce chemiczne
bradykinina
kapsaicyna

jony wodorowe

wolne zakonczenia
witdkien C
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Dlugotrwaly, meczacy kaszel wplywa negatyw-
nie na jakos¢ zycia [6] i stanowi dodatkowy czynnik
potegujacy zmeczenie towarzyszace chorobie no-
wotworowej oraz prowadzacy do stanu wyczerpa-
nia fizycznego. Jest réwniez objawem skutkujacym
pogorszeniem kontroli innych objawéw (m.in. bélu,
dusznosci), bedacym przyczyna zaburzen snu oraz
wysitkowego nietrzymania moczu. Nie bez znacze-
nia jest tez niekorzystny wplyw kaszlu na relacje
towarzyskie chorego, miedzy innymi poprzez trud-
nosci w prowadzeniu rozmowy, brak akceptacji ha-
fadliwego objawu przez osoby odwiedzajace, a dla
chorego poprzez swiadomos¢ wywotanego przez sie-
bie wrazenia. Silny kaszel w skrajnych przypadkach,
zwlaszcza u chorych ze zmianami o charakterze prze-
rzutowym w koéécu, moze prowadzi¢ do zlamania
zeber [2, 7].

PRZYCZYNY KASZLU

Odruch kaszlowy wyzwalany jest przez aktywa-
cje receptoréw zlokalizowanych w drogach odde-
chowych, gléwnie w okolicy krtani, ostrogi tchawicy
oraz miejsc rozgalezienia drég oddechowych, przez
bodzce chemiczne (np. mediatory zapalenia obecne
w wydzielinie drég oddechowych, substancje wy-
dzielane przez guz), mechaniczne (np. nadmierna
produkcja wydzieliny w drogach oddechowych)
oraz termiczne. Receptory zaangazowane w odruch
kaszlowy oraz czynniki aktywujace odruch kaszlu
przedstawiono w tabeli 1.

Bodzce odbierane przez receptory kaszlu na po-
ziomie drég oddechowych przewodzone sg droga
nerwéw blednych (wldkna C i Ad) do jadra pasma
samotnego w rdzeniu przediuzonym, zwigzane-
go z centralnym osrodkiem kaszlu koordynujacym
odpowiedz eferentng. Odruch kaszlowy moze by¢
kontrolowany przez wyzsze osrodki korowe, co po-
zwala na jego hamowanie lub wyzwalanie zalezne
od woli. Efektorami odruchu kaszlowego sa rdze-
niowe nerwy ruchowe, nerwy przeponowe oraz
nerwy krtaniowe wsteczne unerwiajace miesnie
oddechowe — przepone, miesnie miedzyzebrowe,
miesnie krtani oraz brzucha [1, 6].

Akt kaszlu, skladajacy sie z trzech faz, rozpoczy-
na si¢ nasilonym wdechem (faza wdechowa), po
ktérym nastepuje nasilony wydech przy zamknietej
gloéni (faza sprezania), a po jej otwarciu — szybki wy-
plyw powietrza z drég oddechowych (faza wypiera-
nia). Aktowi kaszlu towarzyszy charakterystyczny
odglos, bedacy wynikiem gwalttownych zmian prze-
plywu powietrza wywolanych skurczem migsni klat-
ki piersiowej, brzucha, przepony i krtani [8].

Badania nad patomechanizmem kaszlu wykazaty,
ze przyczyna nawet 94% przypadkéw przewleklego
kaszlu o nieustalonej etiologii moze by¢ zesp6t nad-
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wrazliwosci kaszlowej (cough hypersensitivity syndro-
me — CHS). Termin ten zostal zaproponowany przez
European Respiratory Society i jest definiowany jako
zesp6l kliniczny charakteryzujacy sie meczacym
kaszlem, wywolywanym przez dzialanie bodZcéw
termicznych, mechanicznych lub chemicznych o ni-
skim natezeniu [9]. U oséb z CHS uciazliwe napady
kaszlu wywolywane sa nie tylko przez powszechnie
znane czynniki, np. dym tytoniowy (hipertussia), ale
réwniez przez bodzce, ktére w warunkach fizjolo-
gicznych nie pobudzaja receptoréow kaszlu, takie jak
mowa czy $miech (allotussia) [10]. Nadmierna odpo-
wiedz kaszlowa moze by¢ zaré6wno wynikiem zwiek-
szonej wrazliwosci receptoréw kaszlu (sensytyzacja
obwodowa), jak i zaburzeniem procesu przewodze-
nia bodZcéw — na poziomie uwalniania neurotran-
smiteréw lub neuromodulatoréw (np. substancja P),
zwigkszong pobudliwoscia neurondéw nalezacych
do drég aferentnych lub ich zmianami strukturalny-
mi (sensytyzacja osrodkowa) [1]. Istotne znaczenie
w patomechanizmie CHS moze mie¢ przewlekly
stan zapalny, jednak pelne wyjasnienie powyzszego
zjawiska pozostaje nadal w sferze hipotez.

U chorych objetych opieka paliatywna kaszel
moze by¢ objawem choroby podstawowej, powikla-
niem stosowanego leczenia przeciwnowotworowe-
go lub objawem schorzen wspdlistniejacych. Kaszel
u pacjentéw z rakiem pluca moze wynika¢ z obtu-
racji oskrzela przez tkanki nowotworowe, ucisku
wywieranego na drogi oddechowe przez powiek-
szone wezly chlonne $rédpiersia, produkcje nad-
miernej ilosci wydzieliny lub podraznienie optucnej
w wyniku gromadzenia sie ptynu w jamach optuc-
nowych. Najczestszymi przyczynami przewleklego
kaszlu w populacji ogélnej jest choroba refluksowa
przelyku, astma oskrzelowa (wariant kaszlowy)
oraz przewlekle zapalenie zatok. Przyczyny kaszlu
niejednokrotnie nakladaja si¢ na siebie, co utrud-
nia postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne.
Potencjalne przyczyny kaszlu u chorych na nowo-
twory objetych opieka paliatywna przedstawiono
w tabeli 2.

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Diagnostyka pacjenta zglaszajacego kaszel ma na
celu identyfikacje jego przyczyn w celu wdrozenia
wilasciwego leczenia.

Wywiad powinien obejmowaé pytania dotycza-
ce charakteru kaszlu, czasu trwania i okoliczno$ci
jego pojawienia sie, czestosci i dobowej zmienno$ci
wystepowania napadéw kaszlu, czynnikéw wy-
zwalajacych, nasilajacych oraz tagodzacych kaszel.
Istotne sa réwniez pytania o palenie tytoniu, a tak-
ze wspolwystepowanie choréb przewleklych oraz
objawoéw towarzyszacych, w tym stresu emocjonal-
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nego. W przypadku produktywnego kaszlu nalezy
zapytac chorego o charakter i zabarwienie plwociny
oraz jej ilos¢.

Badanie przedmiotowe powinno uwzgledni¢ nie
tylko osluchiwanie i opukiwanie pluc oraz bada-
nie drzenia glosowego, lecz takze szczegdélowa oce-
ne ukladu krazenia oraz badanie laryngologiczne,
w celu poszukiwania pozaptucnych przyczyn kaszlu.

Wybér badan dodatkowych jest zalezny od ob-
razu klinicznego: RTG klatki piersiowej, USG jam
oplucnowych, tomografia komputerowa, pomiar wy-
sycenia krwi tetniczej tlenem (SaO,).

Regularna ocena natezenia oraz charakteru kasz-
lu jest waznym elementem monitorowania efektow
stosowanego leczenia. Z uwagi na brak powszechnie
uzywanych narzedzi, ktére w obiektywny sposéb
ocenialyby nasilenie i charakter kaszlu, rozpoznanie
objawu oraz jego monitorowanie opiera sie giéwnie
na subiektywnej ocenie chorego. Do oceny ciezkosci
kaszlu najczedciej wykorzystuje sie skale numerycz-
ng (numerical rating scale — NRS), wzrokowo-analo-
gowa (visual analogue scale — VAS) lub stowna (verbal
rating scale — VRS).

Tabela 2. Przyczyny przewlektego kaszlu u chorych na no-
wotwory objetych opiekqg paliatywnqg

Przyczyny przewlektego kaszlu u chorych na nowotwory

1. Przyczyny bezposrednio zwigzane z chorobg
nowotworowq:
e naciekanie tkanki ptucnej (pierwotne, wtérne)
e obecnos¢ guza w oskrzelach
* naciekanie optucnej
* ptyn w jamach optucnowych
* ptyn w worku osierdziowym
e zespot zyty gtownej gornej
* lymphangitis carcinomatosa
* przetoka przetykowo-tchawicza
2. Przyczyny posrednio zwigzane z chorobg
nowotworowq:
e zatorowo$¢ ptucna
e zespot paraneoplastyczny
* aspiracja ciata obcego
* immunosupresja
e zapalenie ptuc
* zespot anoreksja-kacheksja—astenia
3. Dziatania niepozgdane wynikajgce ze stosowanego
leczenia:
* chemioterapia (bleomycyna, gefitinib, trastuzumab,
busulfan, metofreksat, cyklofosfamid)
e kardiomiopatia (adriamycyna)
e zapalenie ptuc po radio- lub chemioterapii
* zwtdknienie ptuc po radioterapii
e inhibitory konwertazy angiotensyny
4. Choroby wspdtistniejgce z chorobg nowotworowq:
e kaszel poinfekcyjny
e choroba refluksowa przetyku
* astma oskrzelowa
e wariant kaszlowy astmy
e eozynofilowe zapalenie oskrzeli
* przewlekte zapalenie zatok
* przewlekta obturacyjna choroba ptuc
e zastoinowa niewydolnos¢ serca
e choroby nerwowo-migs$niowe
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POSTEPOWANIE TERAPEUTYCIZNE

W przypadku gdy kaszel jest objawem choroby
nowotworowej, kluczowe jest zastosowanie (o ile
to mozliwe) wlaéciwego leczenia przyczynowego.
Sposéb postepowania powinien by¢ rozwazony
indywidualnie u kazdego chorego w zaleznosci od
obrazu klinicznego, stanu ogolnego oraz rokowa-
nia (paliatywna chemioterapia, radioterapia na ob-
szar wezlow chlonnych $rédpiersia, brachyterapia,
umieszczenie stentu w drogach oddechowych, ewa-
kuacja ptynu z jam optucnowych) [11].

W kazdym przypadku nalezy rozwazy¢ optyma-
lizacje leczenia chordb wspélistniejacych mogacych
by¢ przyczyna kaszlu (np. wlaczenie wziewnych
glikokortykosteroidéw w eozynofilowym zapale-
niu oskrzeli, inhibitoréw pompy protonowej w re-
fluksowym zapaleniu przetyku, donosowych gliko-
kortykosteroidéw w przewleklym zapaleniu zatok,
antybiotykéw w zapaleniu pluc) lub odstawienie
lekéw wywolujacych kaszel (np. inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny) [11].

Niefarmakologiczne postepowanie objawowe
u chorego z przewleklym kaszlem obejmuje przede
wszystkim dzialania profilaktyczne poprzez identy-
fikacje i unikanie czynnikéw wyzwalajacych kaszel
(np. ograniczenie spozywania alkoholu i kofeiny)
oraz przestrzeganie zasad higieny glosu (np. wy-
strzeganie sie oddychania przez usta, dbanie o od-
powiednie nawodnienie, niepalenie tytoniu). W po-
jedynczych badaniach klinicznych potwierdzono
skuteczno$é stosowania technik hamujacych kaszel,
takich jak oddychanie przez zaciéniete usta, przety-
kanie czy popijanie wody matymi tyczkami podczas
napadu kaszlu. Skuteczne moze sie okazac stosowa-
nie ¢wiczen oddechowych (np. oddychanie przepo-
nowe) lub terapia zaburzen glosu. Chorzy z tracheo-
stomia powinni zosta¢ zaopatrzeni w wymienniki
ciepla i wilgoci [6].

Leczenie eksperymentalne: diazepam, gabapentyna,
karbamazepina, baklofen, amitryptylina, tfalidomid

| Leki miejscowo znieczulajgce w nebulizacji |

| Leki przeciwkaszlowe o dziataniu obwodowym |

| Leki opioidowe |

Leki tagodzqgce kaszel dostepne bez recepty
(zawierajgce glicerol, jednowodny kwas cytrynowy)

| Postepowanie niefarmakologiczne |

| Leczenie choréb wspdtistniejgcych |

| Leczenie przeciwnowotworowe |

Ryc. 1. Postepowanie terapeutyczne w przypadku przewle-
ktego kaszlu u chorych na raka ptuca — zalecenia Ameri-
can College of Chest Physicians (CHEST), 2017 r. [11]
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Zasady postepowania w przypadku kaszlu prze-
wleklego u chorych na raka pluc zalecane przez
American College of Chest Physicians (CHEST)
z 2017 r. przedstawiono na rycinie 1. Powyzsze za-
lecenia zostaly sformulowane gtéwnie na podstawie
wynikéw badan obserwacyjnych oraz konsensusu
ekspertow [11].

Rekomendacje dotyczace postepowania w przy-
padku kaszlu przewleklego u chorych objetych
opieka paliatywna opracowane przez Association
for Palliative Medicine of Great Britain and Ireland
[5] zgodnie z zasadami evidence-based medicine (EBM)
oparto na skapych danych pochodzacych z wy-
sokiej jakosci badan klinicznych (sposréd badan
wlaczonych do oceny jedynie trzy byly przeprowa-
dzone u chorych objetych opieka paliatywna, z za-
stosowaniem zasad randomizacji oraz podwdjnie
Slepej proby kontrolowanej placebo [12-14]). Zgod-
nie z powyzszymi zaleceniami w celu objawowego
leczenia kaszlu nalezy rozwazy¢ wlaczenie:

a) lekéw tagodzacych kaszel dostepnych bez recepty
(brak danych pochodzacych z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci takiego postepowania)
— postepowanie zalecane w pierwszej kolejnosci
jako proste i bezpieczne w stosowaniu;

b) kromoglikanu sodu droga wziewna (postepowa-
nie o skutecznosci potwierdzonej w jednym ba-
daniu klinicznym z udzialem 20 chorych na nie-
drobnokomérkowego raka pluca) [12];

Tabela 3. Dawkowanie lekéw przeciwkaszlowych na pod-
stawie danych z piSmiennictwa

Leki przeciwkaszlowe

1. Nieopioidowe leki przeciwkaszlowe dziatajgce
obwodowo:
* lewodropropizyna (syrop é mg/ml: 10 ml 3 razy
dziennie doustnie)
2. Nieopioidowe leki przeciwkaszlowe dziatajgce
o$rodkowo:
e butamirat (syrop 1,5 mg/ml: 15 ml 3 razy dziennie
doustnie)
3. Leki opioidowe iich pochodne:
» dekstrometorfan (20 mg 4 razy dziennie)
e kodeina (7,5-60 mg co 6 godzin doustnie)
* dihydrokodeina (10 mg co 6-8 godzin doustnie)
e morfina (5 mg co 12 godzin w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu u chorych
nieotrzymujgcych dotychczas lekéw opioidowych;
U chorych leczonych uprzednio opiocidami morfina
w zwiekszonej dawce dobowej o 20%)
4. Leki antyhistaminowe:
e kromoglikan sodowy (10 mg 4 razy dziennie
w nebulizaciji)
5. Glikokortykosteroidy:
¢ prednizon (30 mg raz dziennie doustnie)
e deksametazon (8 mg raz dziennie doustnie)
6. Leki miejscowo znieczulajgce w nebulizaciji:
e lignokaina (0,2% roztwér 5 ml 2 razy dziennie)
* bupiwakaina (0,25% roztwér 5 ml 2 razy dziennie)
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c) lekow opioidowych lub ich pochodnych, takich jak:

* dekstrometorfan (skutecznos¢ postepowania istot-
nie wyzsza w poréwnaniu z placebo stwierdzona
w grupie 16 chorych z kaszlem w przebiegu prze-
wleklych zaawansowanych choréb ukladu odde-
chowego, takich jak gruzlica ptuc, przewlekla ob-
turacyjna choroba pluc oraz rak pluca) [13];
kodeina (skutecznos¢ postepowania wyzsza
w poréwnaniu z placebo stwierdzona w grupie
12 chorych z kaszlem w przebiegu przewlektych
chordb ukladu oddechowego i krazenia; efekt kli-
niczny jest uzalezniony od wielkosci dawki) [14];
morfina (skuteczno$¢ postepowania potwier-
dzona w badaniu z randomizacja, z zastosowa-
niem podwdjnie $lepej proby kontrolowanej
placebo, u chorych z idiopatycznym kaszlem,
bez choréb ukladu oddechowego) [15].

Wyniki przegladu systematycznego Cochrane
Database z 2015 r., w ktérym oceniano skutecznosc¢
lekéw przeciwkaszlowych u chorych na nowotwo-
ry, potwierdzily zasadno$¢ stosowania, obok lekow
opioidowych i ich pochodnych, nieopioidowych
lekéw przeciwkaszlowych dziatajacych obwodowo
(lewodropropizyna) lub osrodkowo (butamirat) [6].
W niektérych sytuacjach korzystne wydaje sie wlacze-
nie lekéw stosowanych na podstawie doswiadczen
Klinicznych, ktérych skutecznosci nie potwierdzono
w badaniach klinicznych z randomizacja. Sa to:

a) glikokortykosteroidy stosowane droga wziewna
lub doustng w przypadku:

e zmian nowotworowych naciekajacych drogi

oddechowe,

* zapalenia pluc bedacego powiklaniem chemio-

lub radioterapii;
b) leki antyhistaminowe I generacji:

* u chorych z kaszlem nasilajagcym sie w nocy;
¢) leki miejscowo znieczulajace w nebulizacji (lecze-

nie stosowane rzadko, z uwagi na ryzyko zachly-
$niecia w ciggu okolo 1 godziny po nebulizacji nie
nalezy spozywaé pokarméw ani napojéow) — do
rozwazenia w przypadku ucigzliwego kaszlu nie-
reagujacego na leki opioidowe.

Przykladowe dawkowanie lekow przeciwkaszlo-
wych na podstawie danych z pi$miennictwa przed-
stawiono w tabeli 3.

American College of Chest Physicians zaleca
wykonanie bronchoskopii terapeutycznej z chirur-
gicznym usunieciem tkanek guza, ablacja laserowa
lub implantacja stentu albo brachyterapie u cho-
rych z nieoperacyjnym rakiem pluca i objawowym
naciekaniem drég oddechowych [3]. W przypadku
brachyterapii zalecane jest stosowanie najmniejszej
skutecznej dawki [6]. Skutecznos¢ terapii fotody-
namicznej pozytywnie oceniono dotychczas w jed-
nym badaniu klinicznym [6].

Autorki deklarujg brak konfliktu interesow.
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