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STRESZCZENIE

Inwazja Toxoplasma gondii jest prawdopodobnie najczesciej wystepujaca pa-
razytemia na $wiecie. Szacuje sie, ze moze by¢ nia zarazona nawet polowa
populacji. Ten pasozyt jest oportunista i rzadko powoduje objawy chorobo-
we, ktére sa malo specyficzne, tagodne i szybko ustepujace, wiec powszechnie
sie ignoruje istnienie tej choroby. Toksoplazmoza stanowi jednak najczestsza
przyczyne zapalenia tylnego odcinka oka w Polsce. Problem ten w naszym kra-
ju szacunkowo moze dotyczy¢ ok. 300 000 os6b. Pomimo ze specjalisci okuli$ci
czesto widzg stare, nieczynne blizny toksoplazmozowe, to czynne ognisko tok-
soplazmozowe powoduje pewne trudno$ci dotyczace rozpoznania i leczenia.
Niniejszy artykul opracowano w oparciu o najnowsze oraz stare, ale istotne,
pozycje literatury i ma on pomoéc specjalistom okulistom zrozumie¢, diagno-
zowac i leczy¢ te chorobe.

Stowa kluczowe: Toxoplasma gondii, oczna toksoplazmoza, zapalenie siatkdwki
i naczyniéwki, antagonisci kwasu foliowego, wtdérna profilaktyka, pyrimetami-
na, sulfadiazyna, kuracja, leczenie klindamycyna

ABSTRACT

Toxoplasma gondii invasion is probably the most common parasitosis in the
world. It estimated that up to half of the world population can be infected with
it. This parasite is an opportunist and rarely causes disease symptoms that are
unspecific, mild and quickly disappearing, so the existence of this disease is
widely ignored. However, in Poland toxoplasmosis is the most common cause
of posterior segment inflammation and estimated to affect about 300,000 peo-
ple. Although ophthalmologists often see old, inactive toxoplasmosis scars, an
active toxoplasmic lesion can cause some difficulties in diagnosis and treat-
ment. This article is based on the latest and relevant literature to help ophthal-
mologists understand, diagnose and treat this disease.

Key words: Toxoplasma gondii, ocular toxoplasmosis, retinochoroiditis, anti-
folates, secondary prophylaxis, pyrimethamine, sulfadiazine, therapy, clinda-
mycin treatment
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EPIDEMIOLOGIA

Inwazja pierwotniakiem Toxoplasma gondii pretenduje do
miana najczesciej wystepujacego zarazenia pasozytniczego
ludzi na $wiecie. Przyjmuje sie, ze dotyczy 30-50% popu-
lacji [1].

Cykl plciowy przebiega w jelicie kotowatych — gospoda-
rzy ostatecznych, a namnazanie bezplciowe u zwierzat
cieplokrwistych — Zywicieli posrednich. Ludzie, zywiciele
posredni, najczesciej zarazaja sie, jedzac niepoddane wy-
starczajacej obrébce cieplnej miesa wczesniej zarazonych
zwierzat (60-80% zarazeni), np. wedliny dojrzewajace, lub
posrednio od kotéw przez wydalane z kalem oocysty (17—
20%), ktére spozywamy wraz z zanieczyszczonymi warzy-
wami, woda lub przez kontakt brudnych rak z ustami [2].
Wedlug ostatnich petnych danych pochodzacych z rapor-
téw ECDC (European Centre for Disease Prevention and
Control) w Polsce w 2012 r. mozna bylo sie spodziewa¢, ze
co piata partia wolowiny i co dziesigta wieprzowiny stano-
wily potencjalne Zrédlo zarazenia [3].

Pasozyt ten to oportunista, dlatego jest grozny tylko dla
os6b immunoniekompetentnych, wigczajac w to plody
z niedojrzalym uktadem odpornosciowym. Objawy choro-
by rozwijaja sie tylko u mniej niz 20% immunokompetent-
nych zarazonych, z reguly pod postacia bardzo lagodnej
szyjnej limfadenopatii i zespotu rzekomogrypowego trwa-
jacych ok. 1-3 tygodni. Wiekszos¢ zarazonych ludzi, a na-
wet chorych, nie ma $wiadomo$ci inwazji tym pasozytem.
Toksoplazmoza jest przyczyng 17% zapalert bfony naczy-
niowej i najczestsza (35%) zapaledi tylnego odcinka oka
w Polsce i Europie [4]. Biorgc pod uwage procent oséb
seropozytywnych w naszym kraju (ok. 40%) oraz procent
0s6b seropozytywnych, u ktérych rozwing sie w ciggu zy-
cia objawy zapalenia btony naczyniowej oka toksoplazmo-
zowej etiologii (1,5-3% w Europie i USA), szacuje sie, ze
problem ten moze dotyczy¢ ok. 200-450 tys. 0oséb w Polsce
[1]. Jednak wiekszo$¢ specjalistéw okulistéw nieczesto ma
do czynienia z czynnym zapaleniem i posiada niewielkie
doswiadczenie w jego rozpoznaniu i leczeniu.

PATOLOGIA, PRZEBIEG KLINICZNY

Toksoplazmozowe zapalenie siatkdéwki rozwinie sie w ciagu
zycia u niemalze 80% os6éb z wrodzona postacia choroby
i uok. 1,5-3% — z postacia nabyta w zyciu dorostym [5].
Zapalenie, nawet gdy rozwinie si¢ pierwszy raz w zyciu pa-
¢jenta, prawie zawsze jest odlegle w czasie od pierwotnego
zarazenia i stanowi lokalna reaktywacje u$pionych form,
czyli bradyzoitéw znajdujacych sie w cystach tkankowych.
Cysty te tworza sie wkrétce po inwazji pasozyta. Reakty-
wacja nie zalezy od zwiekszenia aktywno$ci pasozyta, lecz
tylko od oslabienia sil odpornosci gospodarza. Stad cze-
$ciej do reaktywacji dochodzi przy ostabieniu organizmu
spowodowanym np. dlugotrwalym niedozywieniem, prze-

pracowaniem, zmeczeniem, w czasie ciazy, podczas dlugo-
trwalego stresu, po innych chorobach i operacjach, w tym
takze ocznych [6]. Niewykluczone, ze takze po wyziebieniu
lub w czasie natezonych upaléw. Sytuacja ta jest analogicz-
na do tych w nawrotowej opryszczce lub ospie wietrznej
i pélpascu. Toksoplazmoza u oséb immunokompetentnych
przebiega jako pojedyncze, ogniskowe zapalenie siatkdwki
i naczyniéwki. Pasozyt ma szczegdlne powinowactwo do
tkanki nerwowej, dlatego zapalenia w oku zawsze zaczy-
naja sie w siatkéwce, bo tam sa ulokowane cysty tkanko-
we. Dopiero wtérnie zapalenie wywoluje odczyn w blonie
naczyniowej, z reguly silny, z duzym wysiekiem w szklist-
ce, powodujacy martwice siatkdwki i ostatecznie powsta-
nie zanikowej blizny. Czynne ognisko zwykle jest owalne,
o nieostrych granicach zewnetrznych, przykryte gestym,
puszystym wysiekiem uniemozliwiajagcym jego dokladne
zobaczenie — stad angielskie okreslenie headlight in the fog
(reflektor we mgle) (ryc. 1).

Zapalenie — po raz pierwszy w tym oku (bez starych blizn),

z duzym wysiekiem w szklistce (headlights in the fog).

Z czasem w bliZnie (nie we wszystkich), albo brzeznie, albo
centralnie, odklada si¢ ciemny barwnik, dlatego czesto
mozna domniemywac, ktdra z blizn jest starsza, a ktéra po-
wstala niedawno (ryc. 2). Czesto blizny te zlewaja sie, dajac
policykliczny ksztalt. Pojedyncze zapalenie jest samoogra-
niczajace sig, nawet nieleczone z reguly wygasa w ciagu ok.
6-8 tygodni. Choroba jednak ma tendencje do powtarza-
jacych sie reaktywacji (ryc. 3), a kazdy kolejny jej nawré6t
pozostawia nieodwracalne zmiany, ktére kumulujac sie,
moga powodowaé¢ w konsekwencji slepote. Usytuowanie
powstajacego ogniska zapalnego ma decydujace znaczenie
dla konsekwencji; nawet drobne zapalenie w plamce, na
tarczy czy w peczku moze pozbawi¢ widzenia centralnego,
a duze, zlokalizowane obwodowo da tylko niewielki uby-
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tek w polu widzenia niezauwazalny przez chorego. Jednak
nawet tych obwodowo polozonych ognisk nie nalezy lekce-
wazy¢, gdyz nasilony wysiek w szklistce moze powodowac
powstanie metéw, bton pozapalnych, nasiatkéwkowych lub
wtoérng jaskre o réznym stopniu zaawansowania. Udoku-
mentowano, ze prawdopodobienistwo kolejnego nawrotu
po poprzednim zachowuje sie jak funkcja wykladnicza;
najwieksze jest wkrétce po zakonczeniu aktualnego (moze
to wygladac jak niedoleczony rzut choroby, ktdry sie tli lub
wybucha z nowa sifa) i stopniowo maleje wraz z okresem
wolnym od zapalenia. Kolejne ogniska zapalne najczesciej
lokuja sie przy granicy starych blizn, nie tak czesto — nieco
dalej (satelitarnie), jeszcze rzadziej — daleko, a najrzadziej
w drugim oku [4] (ryc. 4).

2

Nieczynne blizny — starsza i niedawno wygojona.

Drobna reaktywacja przy brzequ najwyzej potozonej blizny.
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Reaktywacja przy obecnosci dwu starych, drobnych blizn, obecne
powikfanie w formie drobnych wybroczyn. Mety w szklistce.

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie toksoplazmozowego nawracajacego zapale-
nia siatkéwki i naczyniéwki jest kliniczne i opiera si¢ na
wywiadzie, obrazie zmian, przebiegu choroby i reakeji na
leczenie. Ludzie po pierwotnym zarazeniu tym pasozytem
do korica zycia maja obecne w tkankach (w tym w niezmie-
nionej siatkdwce) cysty tkankowe. Nie jest mozliwa erady-
kacja. To bradyzoity ulokowane w cystach tkankowych sa
odpowiedzialne za reaktywacje ocznej toksoplazmozy i za
obecno$¢ przeciwcial w surowicy do korica zycia osoby
zarazonej. Zatem odczyny serologiczne zawsze powinny
potwierdza¢ przebyte zarazenie tym pasozytem, a ujemne
— wykluczaé taka etiologie.

W typowych przypadkach i przy obecnosci starych blizn
(czyli kiedy jest to kolejny rzut choroby w oku) kliniczne
rozpoznanie tej etiologii nie sprawia trudnosci i odczyny
serologiczne sa tylko badaniem dodatkowym, ktére osta-
tecznie potwierdza wcze$niej ustalona etiologie. Jednak,
tak jak i w kazdej chorobie, istnieje pewien odsetek przy-
padkéw przebiegajacych nietypowo. Wtedy przywiazuje-
my znacznie wieksze znaczenie do badan serologicznych,
z reguly jednoczes$nie wykonujac nie tylko te w kierunku
toksoplazmozy, ale i te w kierunku innych zakaznych pato-
genéw. Oczekiwanie na potwierdzenie etiologii odczynami
serologicznymi nie powinno by¢ przyczyng opéznien we
wlaczeniu leczenia. Nie udokumentowano, aby u 0séb z re-
aktywacja zapalenia w siatkéwce dochodzito do wzrostu
miana przeciwcial w surowicy. Prawdopodobnie dlatego,
ze zapalenie ma miejsce we wnetrzu galki, ktore jest od-
dzielone bariera krew—oko, poczatkowo podczas zapalenia
jeszcze szczelna, pdzniej wskutek dzialania mediatoréw
reakcji zapalnej ulega ona rozszczelnieniu. Zmieniona za-
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palnie siatkéwka to poza tym minimalna objeto$¢ tkanki.
Wzrost miana przeciwcial mozna zaobserwowaé wy-
tacznie, poréwnujac ich poziom w surowicy z poziomem
ze szKlistki lub komory przedniej — tzw. wspélczynnika
Goldmanna-Witmera. Przeciwciala skierowane przeciw
T. gondii nie odgrywaja roli w zwalczaniu tego patogenu,
odpowiedzialna za to jest odpowiedz komédrkowa limfocyt-
6w T [7]. Bedace w uzyciu testy serologiczne do oznaczania
przeciwcial w kierunku toksoplazmozy maja poréwnywal-
na i bardzo wysoka specyficznos¢ (brak wynikéw falszywie
dodatnich), ale rézng czutos¢ (spotykane wyniki falszywie
ujemne). Uwaza sie, Ze najwyzsza czulo$¢ ma test Sabina-
-Feldmana (Sabin-Feldman dye test), ale jest wykonywany
tylko ,domowym sposobem” (in-house made), trudny do
prawidlowego wykonania i obecnie uzywany tylko w labo-
ratoriach naukowych lub w celu poréwnania z pozostalymi,
szczeg6lnie nowo opracowywanymi testami. Uwaza sie go
za wzorcowy. Stosowane powszechnie w Polsce testy wy-
korzystuja pomiar réznymi technikami (np. enzymoimmu-
nofluorescencja lub elektrochemiluminescencja), maja réz-
ne zakresy referencyjne, ale wyniki podaja w jednostkach
miedzynarodowych/ml — sugeruje to mozliwo$¢ ich po-
réwnywania, co nie jest prawda. Spotykamy sie w praktyce
z tym, ze badania surowicy jednego pacjenta wykonywane
w odstepach zaledwie kilku dni dajg pozornie sprzeczne
wyniki, gdyz byly przeprowadzone réznymi testami. Wyni-
ki powtarzane jednym rodzajem testu z biegiem lat ulegaja
obnizeniu, a nawet serokonwersji do negatywnych, jesli jest
to mniej czuly test.

Sposrdd dostepnych u nas testow najwyzsza czuloécia cha-
rakteryzuje sie system COBAS (Roche Diagnostics GMBH),
mniej czuly jest Vidas (BioMérieux), a Architect (Abbott
Diagnostic Division) ma najnizszg czulos¢. Powoduje to,
ze u pacjentdw, ktérzy kiedykolwiek mieli dodatnie odczy-
ny w kierunku toksoplazmozy w surowicy, tych badan nie
nalezy powtarzac. Jednak przy ujemnych wynikach uzyska-
nych mniej czulym testem ich powtdrzenie czulszym moze
da¢ wynik pozytywny. Odczyny serologiczne to tylko moz-
liwos¢ takiej etiologii lub jej wykluczenie.

W przypadkach, w ktérych postawienie rozpoznania kli-
nicznego jest niemozliwe, jedynym pewnym badaniem
dodatkowym potwierdzajacym toksoplazmozowa etiologie
powinno by¢ badanie ze szklistki; albo poziomu przeciwcial
w surowicy i szklistce (wspdtczynnik Goldmanna-Witme-
ra), albo — najlepiej — poszukiwanie materialu genetyczne-
go w bioptacie ze szklistki metoda PCR [8].

LECZENIE

Leczenie choroby ze wzgledéw etycznych i praktycznych
nie zostalo do tej pory ustalone na podstawie badan kli-
nicznych obejmujacych duze populacje z uzyciem slepej
proby i placebo [9, 10]. Jednak, jak wykazano w badaniach

ankietowych, niemal wszyscy okuli$ci zajmujacy sie ta jed-
nostka chorobowa zgodnie uznaja za najbardziej skutecz-
ne pyrimetamine i sulfonamidy, najczesciej sulfadiazyne,
podawane facznie i nazywane antyfoliantami ze wzgledu
na podobny mechanizm dzialania polegajacy na blokowa-
niu dwu réznych enzyméw syntetyzujacych kwas foliowy
u pierwotniakéw [11]. Blokowanie dwu zaleznych od siebie
etapéw syntezy powoduje nawzajem synergistyczne dzia-
tanie tych lekéw. Niestety pyrimetamina, sulfadiazyna, sul-
fadoksyna i preparaty ztozone obu substancji nie sa zareje-
strowane w Polsce i sa dostepne tylko na zasadzie importu
docelowego lub sprowadza si¢ je indywidualnie z zagranicy
na tzw. recepte transgraniczna. Do niedawna najczesciej
z Niemiec, niestety od stycznia 2019 r. sulfadiazyna stracita
tez rejestracje w Niemczech i Holandii, wigc indywidualnie
najlepiej sprowadzac ja z Francji lub Hiszpanii.

Podobne, blokujace synteze kwasu foliowego, ale stabsze
dziatanie ma trimetoprym/sulfametoksazol. Jest on tani
i ogélnodostepny.

Pomimo braku u ludzi enzyméw syntetyzujacych kwas fo-
liowy leczenie antyfoliantami moze powodowa¢ niedobér
tej witaminy, gdyz znaczna jej czes$¢ jest syntetyzowana
przez nasza flore jelitowa. Niedobdr objawia si¢ hamowa-
niem podzialu komdrek, najszybciej jako supresja szpiku,
ktéra objawia sie maloplytkowo$cia. Aby temu zapobiec,
powszechnie stosuje si¢ suplementacje kwasem folinowym
(nie foliowym!). Takie leczenie jest tez aktualnie rekomen-
dowane w tej chorobie przez amerykanskie Centrum Kon-
troli i Prewencji Choréb (CDC, Centers for Disease Con-
trol and Prevention) [12]. Jednak udokumentowano tez, ze
suplementacja kwasem folinowym zmniejsza skuteczno$¢
podawanych lekéw tak, iz nalezy stosowac je w wigkszych
dawkach, co wtérnie moze powodowac zwigkszenie innych
niz maloplytkowo$¢ dzialan niepozadanych [13-15].

Poza tym czesto stosowane sa antybiotyki o skuteczno-
§ci przeciwpierwotniaczej: spiramycyna, azytromycyna
i klindamycyna, oraz atowakwon niebedacy antybiotykiem
[16—20]. Ponadto stosuje sie¢ glikokortykosteroidy, jednak
nie jako monoterapie gdyz moga powodowac zwigkszone
namnozenie pasozytéw i prawdopodobnie sprzyjaja na-
wrotom, tylko lacznie z lekami przeciwpasozytniczymi,
najlepiej nawet z krétkim opdznieniem [12]. Zakorniczenie
ich podawania uzalezniamy od wysieku w szklistce moni-
torowanego okresowym wziernikowaniem. Ostonowo do
glikokortykosteroidéw podajemy blokery receptora H, lub
antagonistéw pompy protonowej. Aby przeciwdziala¢ nie-
pozadanym skutkom antybiotykoterapii, zalecamy jedno-
czesne podawanie probiotykéw. Nalezy uwazac na biegunki
podczas stosowania klindamycyny, gdyz moga by¢ spowo-
dowane Clostridium difficile (trzeba natychmiast odstawi¢
klindamycyne!).

Drugim najwazniejszym z celéw jest zmniejszenie czesto-
$ci nawrotéw. Stosuje si¢ tzw. wtérna profilaktyke nawro-
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tu. Polega ona na podawaniu malych dawek antyfoliantéw
w dlugim okresie: najczesciej znajduje tu zastosowanie
trimetoprym/sulfametoksazol podawany co drugi dzien
do roku lub pyrimetamina z sulfadiazyna podawane 2 razy
w tygodniu w dawce 25/500 mg do 6 miesiecy [21]. Wtérna
profilaktyka zastosowana u oséb, ktére ostatni rzut choro-
by mialy w odleglym czasie, powoduje, ze do reaktywacji
nie dochodzi w okresie podawania leku, ale wkrétce po jego
zaprzestaniu prawdopodobieristwo w grupach oséb stosu-
jacych i niestosujacych wtdrnej profilaktyki sie wyréwnuje
[22]. Jednak zastosowana wkrétce po zakonczeniu leczenia
podstawowego, kiedy prawdopodobienistwo nawrotu jest
najwieksze, zmienia korzystnie odsetek nawrotéw na diu-
zej, efekt ten trwa do ok. 3 lat [23, 24].

Podczas leczenia antyfoliantami nalezy monitorowaé po-
ziom plytek, leukocytéw, aktywno$¢ transaminaz, a w przy-
padku trimetoprymu/sulfametoksazolu réwniez kreatyniny.
W czasie leczenia zasadniczego (intensywnego, do wyga-
$niecia ogniska zapalnego) nawet co tydzien, w przypadku
leczenia przewleklego (wtdrnej profilaktyki) wystarczy co
miesiac. Obnizenie liczby plytek wskazuje na zbyt duza daw-
ke antyfoliantéw — nalezy wéwczas przerwac ich podawanie
na krétko, w skrajnych przypadkach — poda¢ kwas folinowy
lub foliowy. Ale po powrocie liczby ptytek do normy, mozna
kontynuowac¢ leczenie w zmniejszonych dawkach. Pozosta-
te nieprawidfowe badania, jak tez uczulenie skorne lub inne
dzialania niepozadane, np. béle brzucha, powinny skloni¢ le-
karza do zrewidowania zastosowanego leczenia. Najczesciej
za dzialania niepozadane jest odpowiedzialny sulfonamid,
rzadziej antybiotyki i glikokortykosteroidy, najrzadziej —
pyrimetamina. Czesto wykluczenie sulfonamidu wystarcza,
aby te dzialania ustapily [20, 24].

W pismiennictwie mozna znalez¢ publikacje odnoszace
sie do skutecznosci leczenia antybiotykami — wyniki sa
podobne do klasycznego leczenia, ale terapia obarczona
jest mniejszymi dzialaniami niepozadanymi (mozna np.
takie leczenie stosowaé w ciazy). Jest ono znacznie tansze
i pewniejsze w przypadku oséb o niepewnym compliance
[25-27]. U nas dodatkowym argumentem jest zastosowa-
nie lekéw tatwo dostepnych, a nie dlugo sprowadzanych
w ramach importu docelowego.

Pismiennictwo
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PODSUMOWANIE

Toxoplasma gondii jest powszechnie wystepujacym paso-
zytem, zarazenie nim to najczesciej spotykana inwazja na
$wiecie, ale choruja nieliczni, zwykle w sposéb bardzo fa-
godny, dlatego wiekszo$¢ nie ma $wiadomosci zarazenia.
Po pierwotnej inwazji pasozyt w formie uspionej pozostaje
do korica zycia zywiciela w jego organizmie, odczyny sero-
logiczne tez utrzymuja sie do konica zycia. Toksoplazmoza
oczna jest najczesciej spotykanym zapaleniem tylnego od-
cinka blony naczyniowej. Choroba, gdy raz dotknie oka, ma
nawracajaco-remisyjny charakter. Kolejne nawroty pozo-
stawiaja kolejne blizny zanikowe siatkéwki, co prowadzi do
$lepoty. W przypadkach typowych rozpoznanie jest tatwe,
ale powinno by¢ potwierdzone odczynami serologicznymi,
wystarczy to zrobi¢ raz w zyciu. W nietypowych przypad-
kach oczekujemy od badari serologicznych wiecej, ale tak
naprawde tylko badania inwazyjne z pobraniem szklistki
sg nam w stanie jednoznacznie odpowiedzie¢, czy taka jest
etiologia danego zapalenia.

Pierwszym celem leczenia jest jak najszybsze wygaszenie
aktualnego rzutu zapalenia i zapobiezenie powiklaniom —
warto, aby leki przeciwpasozytnicze byly wlaczone mozli-
wie szybko, jeszcze przed glikokortykosteroidami. Ostat-
nio coraz $mielej stosowane jest podawanie preparatéw
doszklistkowo. Drugim celem jest zmniejszenie czestosci
nawrotéw. U nieleczonych chorych prawdopodobienstwo
kolejnego nawrotu jest najwieksze wkrétce po zakornczeniu
poprzedniego rzutu choroby i maleje wraz z czasem. Jesli
w tym newralgicznym okresie zastosujemy niewielkie daw-
ki lekéw przeciwpasozytniczych, to zmienimy korzystnie
naturalng krzywa prawdopodobienstwa nawrotéw. Takie
podawanie lekéw to profilaktyka, ale wtérna. W przypadku
ocznej toksoplazmozy jej zastosowanie wyklucza nawroty
podczas podawania lekéw i zmniejsza prawdopodobien-
stwo reaktywacji na ok. 3 lat.

Osobiscie jestem zwolennikiem jak najszybciej podjetego
jak najbardziej intensywnego, agresywnego i krétkotrwate-
go leczenia zasadniczego, zakoniczonego dlugotrwala wtér-
na profilaktyka [23, 24].
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