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STRESZCZENIE

Nabyta hemofilia A (NH) jest rzadko wystepujaca choroba autoimmunologiczna zwigzana z pojawieniem sie autoprzeciwcial neutra-
lizujacych czynnik krzepniecia VIII. Objawia si¢ ona naglym wystapieniem cigezkiej, nieraz zagrazajacej zyciu skazy krwotocznej u pa-
cjenta bez podobnych zaburzeri w przeszlosci i bez rodzinnego obcigzenia skazg krwotoczng. Okoto 12% przypadkéw NH wystepuje
w zwiazku z chorobg nowotworows, z czego 2/3 stanowia guzy lite.

Autorzy przedstawiaja przypadek 67-letniego chorego z NH, u ktérego powiklania krwotoczne leczono preparatami omijajacymi etap
czynnika VIII — aktywowanym kompleksem czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC, FEIBA) i rekombinowanym aktywnym czynni-
kiem VII (rVIIa, NovoSeven). Pomimo wieloliniowego leczenia immunosupresyjnego nie udato si¢ wyeliminowa¢ inhibitora czynnika
VIIL W 8. roku obserwacji doszlo do nasilenia krwawien i wystapily ciezkie krwotoki z przewodu pokarmowego. W tomografii kom-
puterowej stwierdzono zmiane rozrostowa jelita czczego z przerzutami do watroby. Podobny obraz stwierdzono $rédoperacyjnie.
Chory zostal poddany resekgji jelita cienkiego w ostonie preparatéw omijajacych. Po zabiegu pozostawal w stanie ciezkim, wymagat
licznych toczen koncentratu krwinek czerwonych i preparatéw omijajacych. Tydzied po pierwszym zabiegu wykonano kolejna lapa-
rotomie, z powodu podejrzenia krwawienia do jamy otrzewnej. Pacjent zmart z powodu naglego zatrzymania krazenia. W badaniu
histopatologicznym w usunietym jelicie stwierdzono naciek rozlanego chloniaka nieziarniczego o nieokreslonym typie. Przyzyciowe
ustalenie rozpoznania byto trudne, gdyz we krwi obwodowej ani w szpiku nie stwierdzono zmian typowych dla chloniaka, wezly
chlonne nie byly powiekszone (poza nieznacznie powiekszonymi, stabilnymi w badaniu kontrolnym wezlami chfonnymi w $réd-
piersiu), nie wystepowala splenomegalia. Trudne bylo réwniez wczeéniejsze ustalenie wlasciwej przyczyny krwawien z przewodu
pokarmowego. Krwawienia §luzéwkowe naleza do typowych objawéw NH, poza tym u pacjenta kolonoskopowo stwierdzano liczne
duze uchyltki i objawy krwawienia ze sluzéwki jelita grubego.

Prezentowany przypadek NH ma na celu zwrdcenie uwagi na mozliwo$¢ wystapienia tego rzadkiego schorzenia w zwiazku z choroba
nowotworowsy, a takze na trudnosci i ograniczenia w diagnostyce zmian nowotworowych u pacjentéw z NH spowodowane wspotist-
niejacymi ciezkimi i trudno poddajacymi sie leczeniu zaburzeniami hemostazy. Wszelkie inwazyjne zabiegi u chorych z NH obarczo-

ne sa duzym ryzykiem krwawien, ktérych nierzadko nie udaje sie opanowac pomimo stosowania obu preparatéw omijajacych.

SLOWA KLUCZOWE: nabyta hemofilia, skaza osoczowa, choroba nowotworowa
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ABSTRACT

Acquired haemophilia A (AH) is a rare autoimmune disorder caused by inhibitory antibodies against coagulation factor VIII and cha-
racterized by spontaneous hemorrhage in patients with no previous personal or family history of bleeding. Morbidity and mortality
are high, primarily because of bleeding and adverse effects of immune therapy. In about 12% of cases AH is secondary to malignancy,
with two-thirds of associated malignancy being solid tumors.

Authors present a case of a 67-year-old patient with AH who experienced several bleeding episodes, which were treated with factor
VIII “by-passing agents” including activated prothrombin complex concentrates (aPCC, FEIBA) and recombinant activated factor
Vlla (rVIIa, NovoSeven). The patient was resistant to many inhibitor eradication procedures. In the 8th year of follow-up severe ga-
strointestinal bleeding episodes occurred, diagnosed as due to small intestine tumor with hepatic metastases. The two surgical proce-
dures have been performed, but the patient died in the postoperative period due to cardiac arrest. The postmortem histopathological
examination of the small intestine tumor revealed non-Hogdkin lymphoma. The purpose of this report is to increase awareness of
the possibility of AH as the reason of bleeding in patients with malignancy as well as to stress, that all invasive procedures in AH are

burdened with a high risk of complications which include fatal bleedings despite adequate administration of factor VIII by-passing
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agents.
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WSTEP

Diagnostyka i leczenie choroby nowotworowej u pacjentéw
z osoczowa skazg krwotoczna stanowi jeden z bardziej skompli-
kowanych probleméw wspélczesnej medycyny. Trudnosci wy-
nikaja z koniecznosci zapewnienia w takiej sytuacji prawidlowej
hemostazy dla przeprowadzenia inwazyjnych zabiegéw diagno-
stycznych i leczenia operacyjnego, moga by¢ takze spowodowa-
ne wystapieniem, pod wplywem chemioterapii, matoptytkowosci
zwiekszajacej ryzyko krwotoczne. Z problemem tym spotykamy
sie coraz cze$ciej, gdyz czas zycia chorych na wrodzong hemofilie
wydtuzyl sie z ok. 40 lat w latach 70. ubieglego wieku do 60-70
lat obecnie [1]. Coraz wiecej pacjentéw z hemofilia ma ponad 65
lat, co wiaze sig, podobnie jak w populacji ogélnej, ze zwigksze-
niem zachorowalno$ci na nowotwory. Najczestszymi nowotwora-
mi u chorych na wrodzong hemofilie sq: zwiazane z zakazeniem
HIV chloniaki i rak watrobowokomorkowy, bedacy powiklaniem
marskosci watroby u zakazonych HCV. W Polsce obecnos¢ RNA
wirusa zapalenia watroby typu C stwierdzono u 77,3% starszych
pacjentéw z hemofilia, ktérzy przed 1991 r. otrzymywali dozylnie
$wiezo mrozone osocze, krioprecypitat lub krew. Obecno$¢ anty-
genu HBs wykryto u 9% tych pacjentéw [2]. Wykazano ponadto, ze
inne nowotwory, niezwiazane z infekcja wirusows, byly przyczyna
8-16% zgonéw w grupie ponad 2700 chorych na hemofilie, HIV-
-ujemnych, odsetek ten jest mniejszy niz w populacji ogélnej [3].
Przygotowanie chorych na wrodzone skazy krwotoczne do inwa-
zyjnych zabiegdéw niezbednych wleczeniu choroby nowotworowej
jest obecnie mozliwe dzieki dostepnosci koncentratéw czynni-

kéw krzepniecia do leczenia substytucyjnego. Niedawno ukaza-

ly sie wytyczne diagnostyki i leczenia hemofilii, a takze rzadkich
niedoboréw osoczowych czynnikéw krzepniecia uwzgledniajace
opieke okolooperacyjna w przypadku tych chorych [4, 5]. Warun-
kiem sukcesu jest jednak scista wspétpraca lekarzy specjalnosci
zabiegowych z hematologiem.

Znacznie trudniejszym problemem jest nagle wystapienie skazy
krwotocznej niezwigzanej z uchwytnymi czynnikami wywotuja-
cymi u pacjenta bez podobnych zaburzen w przesztosci i bez ro-
dzinnego obciazenia skaza krwotoczna. Jedna z przyczyn takiego
obrazu chorobowego jest nabyta hemofilia A (NH). NH nalezy do
choréb autoimmunologicznych — jest ona spowodowana wytwo-
rzeniem sie autoprzeciwcial skierowanych przeciw czynnikowi
krzepniecia VIII, ktére wigzg sie z czynnikiem VIII, upo$ledzajac
jego funkcje hemostatyczna (inhibitor czynnika VIII). Wedlug
niedawno opublikowanego rejestru NH, opracowanego przy
udziale 117 o$rodkéw z 13 krajow europejskich (EACH2, Euro-
pean Acquired Haemophilia Registry), obejmujacego 501 pacjen-
téw, roczna zachorowalnos¢ na te chorobe wynosi 1,34-1,48 na
milion, ale w grupie wiekowej > 85 lat osigga 14,7 na milion [6].
U ok. 52% chorych NH miata charakter idiopatyczny, u 11,8% wy-
stapila w przebiegu choroby nowotworowej (2/3 stanowily guzy
lite), u 11,6% wspodlistniata inna choroba autoimmunologiczna
(najcze$ciej reumatologiczne zapalenie stawéw), 8% zachorowan
wiazalo sie z ciaza, a w pozostalych przypadkach wystapienie NH
faczono przyczynowo z toczeniem preparatéw krwiopochod-
nych, stosowaniem lekéw lub zakazeniami. W rejestrze EACH2
nasilenie krwawien okreslono jako ciezkie u 70,3% chorych, przy

czym w 77,4% byly to krwawienia samoistne, u 8,4% — po urazach,
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au 8,2% chorych — krwawienia pooperacyjne. Najczesciej docho-
dzito do krwawient skornych (53,2%), wylewéw domieéniowych
lub pozaotrzewnowych (50,2%) i sluzéwkowych (31,6%). W prze-
ciwienistwie do wrodzonej hemofilii wylewy dostawowe zdarzaly
sie rzadko (4,9%), wylewy do centralnego ukladu nerwowego wy-
stapily u 1,1% pacjentéw [6].

Najwazniejszym objawem w laboratoryjnej diagnostyce NH jest
izolowane, zwykle 2-3-krotne przedluzenie APTT, pozostale
przesiewowe testy krzepniecia (liczba plytek krwi, czas krwawie-
nia lub czas okluzji w aparacie PFA-100, czas protrombinowy,
czas trombinowy) sa prawidlowe. Dalszym etapem diagnostyki
NH jest wykonanie testu mieszanego osocza — dodanie prawidlo-
wego osocza do osocza pacjenta nie powoduje istotnego skrdce-
nia APTT, gdyz przeciwciala skierowane przeciw czynnikowi VIII
zawarte w osoczu pacjenta neutralizujg czynnik VIII pochodzacy
z osocza prawidtowego. Odmienny wynik testu mieszanego oso-
cza uzyskuje sie w skazach krwotocznych zwigzanych z niedobo-
rem czynnika krzepniecia, np. we wrodzonej hemofilii — dodanie
prawidlowego osocza do osocza pacjenta uzupetnia deficytowy
czynnik i powoduje skrécenie APTT. Ostateczne rozpoznanie
NH ustala si¢ na podstawie wykazania obnizonej aktywnosci
czynnika VIII (zwykle 0-15%) oraz okreslenia miana inhibitora
czynnika VIII w jednostkach Bethesda (j.B.). Za aktywno$¢ wyno-
szacg 1 j.B. przyjmuje si¢ miano inhibitora, ktéry powoduje obni-
zenie aktywnosci czynnika VIII o 50% w mieszaninie z osoczem
prawidlowym. Krew do badan specjalistycznych (aktywnosé
czynnika VIII, miano inhibitora) nalezy pobra¢ przed toczeniem
preparatéw krwiopochodnych, ktére moga maskowaé obecno$é
inhibitora i uniemozliwi¢ ustalenie wlasciwego rozpoznania [7].
W leczeniu krwawient w NH stosuje sie preparaty omijajace etap
czynnika VIII — rekombinowany aktywny czynnik VII (rVIla,
NovoSeven) i aktywowany koncentrat czynnikéw zespolu pro-
trombiny (aPCC, FEIBA). Toczenia §wiezo mrozonego osocza sa
nieskuteczne. Koncentrat czynnika VIII mozna podawaé w du-
zych dawkach tylko pacjentom z mianem inhibitora < 5 j.B., pod
warunkiem uzyskania aktywnosci czynnika VIII > 30% w osoczu
po toczeniu. Leczenie NH jest znacznie trudniejsze i cz¢sto mniej
efektywne niz wrodzonej hemofilii, gdyz nie ma jak dotad mozli-
wosci laboratoryjnej kontroli skutecznosci zastosowanych prepa-
ratéw omijajacych, a ich dawkowanie ustala sie tylko na podstawie
obrazu klinicznego. Trwaja badania przydatnosci testu generacji
trombiny w monitorowaniu leczenia preparatami omijajacymi,
ale wymaga on jeszcze udoskonalenia i standaryzacji.

Waznym celem leczenia NH jest eliminacja inhibitora czynnika
VIII. W tym celu stosuje sie leki immunosupresyjne (prednizon
z cyklofosfamidem, azatiopryne, cyklosporyne, dozylne immu-

noglobuliny lub winkrystyne). W przypadkach opornych pré-
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bowano podawac rytuksymab w monoterapii albo w skojarzeniu
z cyklofosfamidem lub z prednizonem. Inna mozliwoscig jest
taczne podawanie antygenu (koncentrat czynnika VIII) z lekami
immunosupresyjnymi (metyloprednizolon z endoksanem) wg
protokotu Budapeszt [8]. Z rejestru EACH2 wynika, ze stabilna
eliminacje inhibitora uzyskano u 67% sposroéd 477 pacjentéw
w przebiegu leczenia glikokortykosteroidem z cyklofosfamidem.
Leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z glikokortykosteroidem
lub cyklofosfamidem pozwolito uzyska¢ remisje u 64% chorych,
stosowanie rytuksymabu w monoterapii dalo gorsze wyniki
— 42%, a glikokortykosteroidu w monoterapii — 48% remisji. U ok.

30% pacjentéw z NH nie udaje sie wyeliminowa¢ inhibitora (6).

OPIS PRZYPADKU

Pacjent (L. 67), leczony niesystematycznie w poradni hematolo-
gicznej od 2004 r. z rozpoznaniem NH (aktywno$¢ czynnika VIII
0%, miano inhibitora 5,6 j.B.), poczatkowo bez objawdéw skazy
krwotocznej. W celu eliminacji inhibitora stosowano prednizon,
a od maja 2008 r. do kwietnia 2009 r. cyklofosfamid (leczenie to
przerwano z powodu wystapienia przemijajacej agranulocytozy).
Ponadto w wywiadzie wystepowaly nadcisnienie tetnicze i stabil-
na dusznica bolesna.

Zostal on przyjety w czerwcu 2010 r. z powodu niewielkiej nie-
dokrwisto$ci normocytowej (7,9 mmol/l), przyspieszenia OB do
90 mm/h i hepatomegalii (prawy pfat 168 mm w obrazie USG).
Nadal utrzymywaly si¢ laboratoryjne wykladniki NH (APTT
60 s, czynnik VIIT 1,5%, inhibitor czynnika VIII 2,5 j.B.); wyklu-
czono wirusowe zapalenie watroby typu B i C, autoimmunolo-
giczne zapalenie watroby, stwierdzono obecno$¢ biatka mono-
klonalnego IgG 25,3 g/l w surowicy, tancuch k w surowicy 7,8
g/, Kk w moczu 7,3 mg/l, wolne faricuchy x w surowicy 16,2 mg/L.
W ocenie cytologicznej szpiku 9% plazmocytéw. Rozpoznano fa-
godna gammapatie monoklonalng.

W sierpniu 2010 r. u chorego wystapil wylew podskérny w ob-
rebie podudzia, leczony skutecznie preparatem FEIBA. W bada-
niu kontrolnym w listopadzie 2010 r. obraz krwi byt prawidlowy,
poza niewielka niedokrwistoscia (Hb 8,1 mmol/l), stezenie IgG
zmniejszylo sie do 23,3 g/l, w biopsji szpiku stwierdzono tylko
2,5% plazmocytéw, w trepanobiopsji — 10%, miano inhibitora
czynnika VIII wzrosto do 92,8 j.B. Pacjent czul sie dobrze i nie
zglaszal sie do poradni hematologicznej.

W czerwcu 2011 r. u pacjenta wystapito masywne krwawienie
z przewodu pokarmowego ze spadkiem stezenia hemoglobiny do
3,1 mmol/l. Kolonoskopowo udalo sie oceni¢ tylko odcinek jeli-
ta grubego do zgiecia $ledzionowego — stwierdzono liczne, duze
uchylki oraz liczne wybroczyny podsluzéwkowe na szczytach

fald6éw jelita. We wlewie kontrastowym zwracaly uwage mnogie
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uchylki w calym jelicie grubym. Obraz gastroskopii i rektosko-
pii — w normie. Tomografia komputerowa nie wykazata zmian
w narzadach jamy brzusznej. Pojedyncze owalne wezly chionne
do 15-16 mm, o regularnych zarysach, wzdluz oskrzeli gtéwnych
w klatce piersiowej. APTT wynosit 95 s, aktywnos¢ czynnika VIII
< 1%, miano inhibitora czynnika VIII wzrosto do 563 j.B. Krwa-
wienie z przewodu pokarmowego udalo si¢ opanowac dzigki
zastosowaniu preparatéw NovoSeven i FEIBA. Na podstawie
oceny biatkowej, cytologicznej i immunocytometrycznej szpiku,
trepanobiopsji i prawidlowego obrazu ko$¢ca w rezonansie mag-
netycznym utrzymano rozpoznanie fagodnej gammapatii mono-
klonalnej. W celu eliminacji inhibitora zastosowano azatiopryne.
Epizody krwawienia z przewodu pokarmowego powtérzyly sie
w sierpniu i w pazdzierniku 2011 r. — wiazano je z zaawanso-
wang uchyltkowato$cia przewodu pokarmowego i z NH. Miano
inhibitora czynnika VIII obnizylo sie do 51,2 j.B., co prawdopo-
dobnie bylo skutkiem leczenia azatiopryna. W styczniu 2012 r.
pacjent zostal ponownie hospitalizowany z powodu niedokrwi-
sto$ci pokrwotocznej (Hb 4,6 mmol/l) z prawidlows liczba leu-
kocytéw i plytek krwi. Utrzymywaly sie laboratoryjne wyktadniki
NH: APTT 127 s, czynnik VIII < 1%, miano inhibitora czynnika
VIII 67,2 j.B. W kontrolnym obrazie tomografii komputerowej
jamy brzusznej uwidoczniono pogrubienie $cian jelita czczego
na diugosci 9 cm, z zatarciem obrysoéw zewnetrznych $cian jelita
i naciekaniem otaczajacej tkanki tluszczowej, oraz dwie okragle
zmiany hipodensyjne o érednicy 2,3 cm i 2,6 cm w watrobie. Opi-
sujacy radiolog interpretowal ten obraz jako zmiane rozrostowa
jelita czczego z przerzutami do watroby. Gastroskopia nie wyka-
zala zmian chorobowych, od kolonoskopii odstapiono ze wzgledu
na duze ryzyko perforacji uchytka. Konsultujacy onkolog zalecit
pobranie wycinka celem ustalenia typu histopatologicznego guza
albo wykonanie radykalnego zabiegu operacyjnego. W przygoto-
waniach do zabiegéw inwazyjnych zadecydowano o prébie era-
dykacji inhibitora wg schematu Budapeszt, jednak okazala si¢ ona
nieskuteczna (miano inhibitora czynnika VIII 51,9 j.B.). Utrzymy-
walo sie przewlekle krwawienie z przewodu pokarmowego, wy-
magajace stosowania preparatéw omijajacych w maksymalnych
dawkach. Z powodu koniecznosci leczenia operacyjnego pacjenta
skierowano do Kliniki Zaburzen Hemostazy i Choréb Wewnetrz-
nych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.

W trakcie pobytu tam utrzymano dotychczasowe leczenie prze-
ciwkrwotoczne — podawano aPCC 100 j./kg m.c. co 12 h. Wy-
konano oznaczenie miana inhibitora (35 j.B./ml) i zaplanowano
kolejna prébe eliminacji inhibitora — tym razem zdecydowano
o podaniu rytuksymabu. Niestety, w 5. dobie hospitalizacji do-
szto do masywnego krwawienia z gérnego odcinka przewodu

pokarmowego, powiklanego wstrzasem krwotocznym. Chorego

umieszczono na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii, gdzie po ustabilizowaniu
jego stanu wykonano pilng gastroskopie. W badaniu nie znale-
ziono zrédla krwawienia w zofadku ani w dwunastnicy, opisano
natomiast naplyw krwi z jelita cienkiego. Wykonano pilna la-
parotomie, w trakcie ktérej wykonano resekcje jelita cienkiego.
Podczas zabiegu stwierdzono naciek nowotworowy krezki oraz
3 ogniska przerzutowe w watrobie. Nie obserwowano nadmier-
nego krwawienia. W ciagu kilku kolejnych dni pacjent pozostawat
w stanie ciezkim, wymagal licznych toczen koncentratu krwinek
czerwonych i preparatéow omijajacych. Z powodu podejrzenia
krwawienia do jamy otrzewnej tydzien po pierwszym zabiegu
wykonano kolejna laparotomie. Pacjent zmarl z powodu nagtego
zatrzymania krazenia. W badaniu histopatologicznym w usunie-
tym jelicie stwierdzono naciek rozlanego chloniaka nieziarnicze-

go o nieokreslonym typie.

PODSUMOWANIE

W przedstawionym przypadku nabyta hemofilia zostala rozpo-
znana 8 lat przed pojawieniem si¢ objawéw choroby nowotwo-
rowej. Przy tak diugim odstepie czasowym trudno ustali¢, czy
istnieje bezposredni zwiazek miedzy obiema chorobami.
Rozpoznanie rozlanego chioniaka nieziarniczego ustalono dopie-
ro post mortem w badaniu histopatologicznym pobranego wy-
cinka jelita. Przyzyciowe ustalenie rozpoznania bylo trudne, gdyz
nie stwierdzono zmian typowych dla chtoniaka we krwi obwodo-
wej ani w szpiku, obwodowe wezly chlonne nie byly powiekszo-
ne, nie bylo powiekszenia weztéw chfonnych w jamie brzusznej
ani splenomegalii, a rozmiar nieznacznie powiekszonych weztéw
chlonnych w $rédpiersiu nie ulegl zmianie w kolejnym bada-
niu tomograficznym. Jedynym niepokojacym odchyleniem byta
obecno$¢ biatka monoklonalnego klasy IgG k, ktéra ze wzgledu
na stosunkowo niewielkie i stabilne stezenie interpretowano jako
gammapatie monoklonalng. Nie byto zmian kostnych wykrywal-
nych w obrazie rezonansu magnetycznego.

Trudne bylo réwniez wczeéniejsze ustalenie wlasciwej przyczyny
krwawiert z przewodu pokarmowego. Krwawienia §luzéwkowe
nalezg do typowych objawéw NH, poza tym u pacjenta stwier-
dzono kolonoskopowo liczne duze uchytki i objawy krwawienia
ze $luzéwki jelita grubego.

Wszystkie zabiegi inwazyjne u chorych z NH wiaza sie z duzym
ryzykiem krwawien, ktérych nierzadko nie udaje si¢ opanowac
pomimo stosowania obu preparatéw omijajacych — NovoSeven
i FEIBA w monoterapii albo w leczeniu skojarzonym. Dlatego na-
lezy bardzo wnikliwie rozwazy¢ wskazania do nawet niewielkich
zabiegéw wiazacych sie z przerwaniem ciaglosci tkanek. Duze

krwiaki moga sie utworzy¢ po zastrzyku domiesniowym, punk-
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cji szpiku lub biopsji narzadowej. Zagrozeniem zycia z powodu
niemozliwych do opanowania krwawien jest w NH kazdy zabieg
operacyjny. Dlatego w przedstawionym przypadku dazono do
eradykacji inhibitora czynnika VIII, co sie niestety nie udato, po-
dobnie jak u 30% chorych wlaczonych do rejestru EACH2 [6].

Prezentowany przypadek NH ma na celu zwrécenie uwagi na
mozliwo$¢ wystapienia tego rzadkiego schorzenia w zwiazku

z choroba nowotworows, a takze na trudnosci i ograniczenia

Pismiennictwo

Nabyta hemofilia A u pacjenta z chorobg nowotworowa
K. Zawilska, W. Kriger, M. Bober, S. Jurek

w diagnostyce zmian nowotworowych u pacjentéw z NH spo-
wodowane wspolistniejacymi cigzkimi i trudno poddajacymi
sie leczeniu zaburzeniami hemostazy. W przeciwiefistwie do
wrodzonej hemofilii wszelkie inwazyjne zabiegi u chorych z NH
obarczone sa duzym ryzykiem krwawien, ktérych nierzadko nie
udaje si¢ opanowaé pomimo stosowania obu preparatéw omi-
jajacych — NovoSeven i FEIBA w monoterapii albo w leczeniu

skojarzonym.
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