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Streszczenie

Hormony tarczycy dziatajg na uktad sercowo-naczyniowy poprzez genom, wptywajac na synteze biatek kurczliwych
serca, pompe wapniowa, sodowo-potasowg i fosfolamban oraz pozagenomowo, regulujac aktywnos$¢ kanatéw jonowych
w kardiomiocytach. Wptyw hormonow tarczycy jest wielokierunkowy: stymuluja kurczliwo$¢ i prace migsnia sercowego
bezposrednio oraz posrednio — poprzez obnizenie oporu systemowego, zwiekszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i mo-
dulowanie aktywnosci uktadu wspétczulnego. Charakterystyczne dla niedoczynnosci tarczycy zaburzenia w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym to: niewydolno$¢ rozkurczowa i skurczowa serca, wzrost oporu obwodowego, nadcisnienie tetnicze
rozkurczowe, wysieki w jamach ciata i zaburzenia metabolizmu cholesterolu. Hipotyreoza zwieksza ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca i umieralnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Wiekszo$¢ zaburzen ustepuje pod wptywem leczenia
substytucyjnego lewotyroksyna. Zespo6t niskiej trijodotyroniny wystepujacy w swiezym zawale, przewlektej niewydolnosci
krazenia i po operacjach kardiochirurgicznych powoduje zaburzenia podobne do obserwowanych w niedoczynnosci tar-
czycy. Podawanie trijodotyroniny w tych przypadkach moze wywiera¢ korzystny efekt hemodynamiczny.

Stowa kluczowe: niedoczynno$¢ tarczycy, niewydolno$¢ rozkurczowa serca, nadci$nienie tetnicze, miazdzyca

Summary

Thyroid hormones can influence the cardiovascular system acting through changes in genes transcriptions of the heart
contractile proteins, sarcoplasmic reticulum Ca?*t-ATP-ase, sodium-potasium ATP-ase, phospholamban and through direct
influence on ion channels activity. Thyroid hormones stimulate cardiac contractility directly and indirectly through diminishing
systemic vascular resistance, modulating adrenergic tone and increasing blood volume. Hypothyroid patients typically de-
velop diastolic and systolic heart insufficiency, increased systemic vascular resistance, diastolic hypertension, pericardial and
pleural effusion, hypercholesterolemia. They have an increased risk of atherosclerosis, coronary artery disease and stroke.
Thyroid replacement therapy can reverse the majority of these disturbances. Low T, syndrome is the often observed phenom-
enon an cardiac infarct, congestive heart failure and after heart surgery. It leads to the same changes an cardiac functions as
does primary hypothyroidism. T, intravenous therapy might improve cardiac function in some of this situations.
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WPROWADZENIE — WPLYW HORMONOW TARCZYCY
NA UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Hormony tarczycy, bedace pochodnymi aminokwa-
séw, wywierajg swoj efekt biologiczny w mechanizmie
genomowym i pozagenomowym. Wptyw genomowy
odbywa sie poprzez potgczenie trijodotyroniny (T,) ze

glukozy, procesy proliferacji i angiogenezy. Oddziaty-
wanie genomowe rozwija sie w ciggu kilkudziesieciu
minut do kilku godzin, a jego efekty moga utrzymywac
sie przez kilka tygodni. Wptyw pozagenomowy realizo-
wany jest w ciggu minut.

Powyzszy ztozony mechanizm dziatania HT odnosi

swoistym receptorem jadrowym i prowadzi do stymu-
lowania lub hamowania ekspresji genéw dla okreslo-
nych biatek strukturalnych i enzymatycznych. Dziatanie
pozagenomowe realizowane jest poprzez potgczenie
hormonéw tarczycy (HT) z biatkami zlokalizowanymi
w obrebie mitochondriéw i bton komérkowych (kinaza
P13K, integryna oVB3), co wptywa na aktywnos$¢ nie-
ktorych kinaz biatkowych, transport jonéw, metabolizm
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sie takze do ukfadu sercowo-naczyniowego. W tabeli 1
przedstawiono przyktady biatek, ktérych synteza regu-
lowana jest genomowo przez HT.

HT regulujg na drodze pozagenomowej aktywno$¢
btonowych kanatéw sodowych, potasowych i wapnio-
wych, a czynno$¢ pompy sodowo-potasowej oraz pom-
py wapniowej siateczki sarkoplazmatycznej kontrolo-
wana jest w mechanizmie podwdéjnym: genomowym
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Tabela 1. Regulacja genomowa syntezy biatek serca przez
hormony tarczycy.

Regulacja pozytywna Regulacja negatywna

— Ciezki tancuch o-miozyny

— Ca?*-ATP-aza siateczki sarkopla-
zmatycznej

- Na*/K* ATP-aza

- Receptor B,-adrenergiczny

— Przedsionkowy i mézgowy
hormon natriuretyczny

— Kanaty potasowe regulowane
woltazem (Kv1.5, Kv4.2, Kv4.3)

— Ciezki tancuch B-miozyny
— Fosfolamban
— Wymiennik Na+*/Ca2*
— Cyklaza adenylowa
typu ViVl

i pozagenomowym. HT dziatajg na uktad sercowo-na-
czyniowy wielokierunkowo, wptywajac na:

— kardiomiocyty bezposrednio,

— obnizajac opdr systemowy,

— zwiekszajac objetos¢ krwi krazacej,

— modulujac aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego,

— przyspieszajac metabolizm lipidéw,

— zwiekszajac zuzycie tlenu.

Hormony tarczycy pobudzajg synteze tancuchow
ciezkich miozyny typu o (MHC - ang. myosin heavy
chains) odpowiedzialnych za szybki skurcz miesnia
sercowego. W ludzkim sercu dominuje jednak izoforma
MHC typu B, ktéra znajduije sie pod negatywna kontrolg
T,. HT stymulujg synteze aktyny i troponiny I. Dodanie
T, do hodowli kardiomiocytow powoduje zwigkszenie
syntezy biatek, czego nie stwierdza sie dodajgc T, do
hodowli fibroblastéw. HT regulujg dostepnos¢ jondw
wapnia dla kardiomiocytéw, wptywajac pobudzajgco
na aktywnos$¢ btonowych kanatéw Ca?*, wymiennikow
Na*/Ca?* oraz kanatéw Ca?* (tzw. kanaty rianodyno-
we — ang. ryanodine channels) i pompy wapnhiowej
(Ca2*-ATP-azy) siateczki sarkoplazmatycznej. Pom-
pa wapniowa aktywnie sekwestruje jony wapniowe
w zbiornikach siateczki sarkoplazmatycznej podczas
rozkurczu, podczas gdy kanaty rianodynowe uwalnia-
ja je w czasie skurczu, zwiekszajac jego efektywnosc.
Czynnos$¢ Ca2*-ATP-azy jest hamowana przez fosfo-
lamban, pozostajacy pod negatywng kontrolg T,. Oby-
dwa zjawiska bedace pod kontrolg HT: synteza biatek
kurczliwych i regulacja stezenia wapnia w komérce
odgrywaja kluczowa role w kurczliwosci migsnia ser-
cowego. HT wptywajg genomowo i pozagenomowo na
czynno$¢ uktadu bodzco-przewodzacego, oddziatujac
bezposrednio oraz poprzez receptor 31-adrenergiczny
na przyspieszenie spoczynkowego potencjatu czynno-
$ciowego i skrocenie czasu repolaryzacii.

Dodatni efekt inotropowy HT zwigzany jest takze po-
$rednio z obnizeniem oporu obwodowego. HT zmniej-
szajg opor obwodowy poprzez bezposredni wptyw na
miesnidowketetniczek oporowych orazprawdopodobnie
poprzez zwiekszenie syntezy tlenku azotu, hormondéw
natriuretycznych (przedsionkowy i mézgowy hormon
natriuretyczny — ANP, ang. Atrial Natriuretic Peptide,
BNP - ang. Brain Natriuretic Peptide) oraz stymulacje
o1-adrenergiczng. Spadek oporu obwodowego powo-
duje wzrost rzutu serca oraz zwiekszenie ci$nienia tet-
niczego skurczowego i spadek rozkurczowego. Obni-

zenie $redniego cisnienia tetniczego pocigga za sobg
aktywacje uktadu renina-angiotensyna-aldosteron;
dodatkowo T, stymuluje bezposrednio synteze sub-
stratu reniny w watrobie. Zwiekszona aktywnos$¢ ukfa-
du renina-angiotensyna-aldosteron powoduje wzrost
reabsorpcji sodu w nerkach. To z kolei wptywa na
zwiekszenie objetosci wewnatrznaczyniowej, do czego
przyczynia sie takze bezposredni pobudzajacy wptyw
T, na synteze erytropoetyny. Zwigkszenie obcigzenia
wstepnego prowadzi do dalszego wzrostu kurczliwo-
$ci miesnia sercowego. Wydaje sie, ze HT nie obnizajg
oporu ptucnego; przypuszcza sie, ze zwiekszony rzut
serca obserwowany w nadczynnosci tarczycy powo-
duje nadcisnienie ptucne, a w konsekwencji niewydol-
no$¢ prawego serca czesto obserwowang w stanach
tyreotoksykozy.

HT wptywajg na stezenie cholesterolu catkowitego
i LDL - cholesterolu gtéwnie poprzez zalezne od T,
watrobowe receptory dla LDL. Stezenie cholesterolu
catkowitego i jego frakcji LDL jest odwrotnie proporcjo-
nalne do stezenia HT. Niedobor HT sprzyja rozwojowi
miazdzycy.

W podsumowaniu: HT dziatajac w mechanizmie
genomowym i pozagenomowym powoduja dodatni
efekt ino- i chronotropowy, zwiekszajg obciazenie
wstepne i zmniejszajg obciazenie nastepcze, zwiek-
Szajg prace serca i zuzycie tlenu oraz przyspieszaja
metabolizm cholesterolu.

NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY A UKLAD
SERCOWO-NACZYNIOWY

Niedoczynnos$¢ tarczycy dotyczy 1-6% populacji.
Wystepuje 4-5 razy czesciej u kobiet, a jej czesto$é
roénie z wiekiem. W 99% przypadkéw hipotyreoza
ma charakter pierwotny i jest najczesciej spowodo-
wana przewlektym limfocytowym zapaleniem tar-
czycy (syn. choroba Hashimoto) lub rozwija sie jako
efekt jatrogenny w nastepstwie przebytego leczenia
radiojodem lub operacji tarczycy. Rzadziej bywa
skutkiem podostrego lub bezobjawowego zapale-
nia tarczycy, przebycia brachyterapii nowotwordéw
okolicy gtowy, szyi lub klatki piersiowej oraz stoso-
wanych lekdéw: amiodaronu, litu, interferonu o, alde-
sleukiny, sunitynibu. U 1% chorych niedoczynno$é
tarczycy jest spowodowana uszkodzeniem przysad-
ki lub podwzgérza i niedoborem czynnikéw tropo-
wych- TSH i TRH (tyreoliberyny).

U chorych z niedoczynnoscia tarczycy w zakresie
uktadu sercowo-naczyniowego stwierdza sie takie
charakterystyczne objawy, jak: zmniejszenie tole-
rancji wysitku, dolegliwosci stenokardialne, brady-
kardie, ciche tony serca oraz nadci$nienie tetnicze
rozkurczowe.

W zapisie EKG obserwuje sie bradykardie zatoko-
w3, blok przedsionkowo-komorowy I-IlI°, tachyarytmie
komorowe, niski woltaz zespotéw QRS, wydtuzenie
odcinka QT oraz zmiany w obrebie odcinka ST-T, po-
legajgce na obnizeniu odcinka ST i sptaszczeniu lub
odwréceniu zatamka T (ryc. 1, 2, 3).
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Ryc. 3. Czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes charakterystyczny dla niedoczynno$ci tarczycy.
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W badaniu radiologicznym sylwetka serca moze
by¢ powiekszona wskutek obecnosci wysieku w worku
osierdziowym. Przyczyny kardiomegalii réznicuje ba-
danie echokardiograficzne, w ktérym ponadto stwier-
dza sie niewydolno$¢ rozkurczowg i zmniejszong frak-
cje wyrzutowg lewej komory.

Niedoczynno$¢ tarczycy powoduje zmiany anato-
miczne i czynno$ciowe serca. Badania wykonane przy
uzyciu mikroskopu elektronowego wykazaty obrzek
miofibrylli, zanik prazkowania, uszkodzenie mitochon-
dridw, wiéknienie podscieliska i akumulacje kwasnych
mukopolisacharydéw. Niedobér hormondéw tarczycy
prowadzi do rozwoju niewydolnosci skurczowej i roz-
kurczowej serca, ktéra w skojarzeniu z typowo wyste-
pujaca bradykardig powoduje zmniejszenie objetosci
minutowej o 30-50%. Poza zwolnieniem rytmu zato-
kowego dochodzi do zaburzeh przewodnictwa przed-
sionkowo-komorowego i wydtuzeniu odstepu QT, co
sprzyja komorowym zaburzeniom rytmu (ekstrasy-
stolia komorowa, czestoskurcz typu torsade de poin-
tes). Charakterystycznym objawem jest wzrost oporu
systemowego: od 1500-1700 dyn/sek/cm® w stanie
eutyreozy do 2100-2700 dyn/sek/cm™®w przypadkach
niedoczynnoéci tarczycy. Obserwuje sie zaburzenia
czynnosci srodbtonka i zmniejszenie wytwarzania tlen-
ku azotu. Zwieksza sie napiecie uktadu wspétczulne-
go, co jest przypuszczalnie zjawiskiem wtérnym do
zmniejszenia rzutu serca. W niedoczynnosci tarczycy
wzrasta stezenie noradrenaliny w surowicy i jej wydala-
nie z moczem oraz zmniejsza sie gestos¢ receptoréw
B-adrenergicznych, co sprzyja zwiekszeniu napiecia
$cian naczyn. Opisane zjawiska sprawiajg, ze u ok.
30% chorych rozwija sie tagodne nadciénienie rozkur-
czowe 0 niskiej amplitudzie tetna. Aktywno$¢ reninowa
osocza oraz stezenie angiotensyny i aldosteronu sg
niskie. W warunkach niedoczynno$ci tarczycy zwiek-
sza sie przepuszczalno$¢ wioséniczek dla ptynéw, sodu
i albumin, ktére gromadzg sie w przestrzeni pozana-
czyniowej, a zmniejsza objeto$¢ wewnatrznaczyniowa,
co jest kompensowane nadmiernym wydzielaniem
hormonu antydiuretycznego (ADH - antidiuretic hor-
mone). W efekcie dochodzi do powstawania wysiekéw
w jamach ciata-worku osierdziowym, optucne;j i otrzew-
nej. Niewielki wysiek w worku osierdziowym pojawia
sie juz w niewielkiej i umiarkowanej niedoczynnosci
tarczycy i moze przyja¢ duze rozmiary w ciezkiej i diu-
gotrwatej hipotyreozie. Przypadki tamponady serca sa
bardzo rzadkie. Choroby autoimmunizacyjne tarczycy
— choroba Hashimoto oraz choroba Gravesa i Base-
dowa, niezaleznie od stanu czynno$ciowego gruczotu
tarczowego moga by¢ przyczyng zmian w aparacie za-
stawkowym serca. U ok. 30% chorych obserwuje sie
pogrubienie i wypadanie ptatkéw zastawki mitralnej a u
ok. 20% zastawki aortalnej spowodowane akumulacjg
kwasnych mukopolisacharyddw, zaburzeniami syntezy
kolagenu i uszkodzeniem strun $ciegnistych.

W niedoczynnosci tarczycy procesy lipolizy sg upo-
$ledzone, a stezenie wolnych kwaséw ttuszczowych
jest obnizone. Zwieksza sie stezenie cholesterolu cat-

kowitego, cholesterolu frakcji LDL, trigliceryddw, lipo-
proteiny A i B. Stezenie cholesterolu frakcji HDL moze
by¢ zaréwno prawidtowe, jak i obnizone lub podwyz-
szone. Ponadto wzrasta poziom CRP i homocysteiny,
co dodatkowo sprzyja rozwojowi miazdzycy. Niedo-
czynno$¢ tarczycy jest czynnikiem zwiekszonego ryzy-
ka choroby niedokrwiennej serca, incydentéw serco-
wo-naczyniowych i zwigzanej z nimi umieralno$ci.

SUBKLINICZNA NIEDOCZYNNOSC TARCZYCY
A UKLAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Subkliniczna, inaczej podkliniczna niedoczyn-
nos$¢ tarczycy charakteryzuje sie bardzo skapa
symptomatologia i rozpoznawana jest na podsta-
wie podwyzszonego stezenia TSH i prawidtowych
stezen T, i fT, we krwi. Czesto$¢ subklinicznej nie-
doczynnosci tarczycy (SNT) jest dosé duza: cho-
ruje 1-10% populacji ogoéinej. Choroba wystepuje
4-5 razy czesciej u kobiet, a zachorowalnos$¢ rosnie
z wiekiem: w badaniu populacyjnym Whickham wy-
kryto SNT u 17% kobiet > 75. roku zycia i u 6,2% mez-
czyzn > 65. roku zycia, a najwyzszy odsetek SNT wsréd
ludzi starszych odnotowano w badaniu Colorado: 20%
kobiet i 16% mezczyzn w 6smej dekadzie zycia.

SNT wptywa niekorzystnie na ukfad krazenia, powo-
dujac zwolnienie relaksacji mie$nia sercowego i upo-
$ledzenie napetniania lewej komory. Oddziatywanie
na czynnos$¢ skurczowa serca jest dyskusyjne, ale wy-
kazano uposledzenie funkcji skurczowo-rozkurczowej
serca w czasie wysitku. SNT zwieksza opér systemowy:
obserwowano nawet, ze ci$nienie skurczowe i rozkur-
czowe wzrasta liniowo w zaleznosci od warto$ci TSH
pozostajgcego w przedziale normy 0,5-3,5 mU/I. Liczne
badania wykazaty uposledzenie czynnosci $rédbton-
ka, zwiekszenie sztywno$ci tetnic oraz wiekszy odczyn
zapalny w ptytkach miazdzycowych u nieleczonych w
stosunku do otrzymujacych lewotyroksyne.

Wptyw na metabolizm lipidéw nie jest jasny, cho-
ciaz w wielu obserwacjach stwierdzano wzrost steze-
nia cholesterolu catkowitego, frakcji cholesterolu LDL
i sprzyjajgcej miazdzycy frakcji oxy-LDL. Wydaje sie,
ze zmiany w lipidogramie sg wprost proporcjonalne
do stezenia TSH. Wptyw niedoboru HT na lipidy krwi
zalezy prawdopodobnie od wrazliwosci na insuling; w
warunkach insulinooporno$ci SNT powoduje wzrost
stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu LDL,
natomiast gdy insulinowrazliwo$¢ jest zachowana, ta-
kie zjawisko nie wystepuje. SNT towarzyszy wzrost ste-
zenia CRP, natomiast poziom homocysteiny nie ulega
zmianie.

W wielu pracach wykazano, ze SNT jest czynnikiem
zwiekszonego ryzyka miazdzycy i choroby niedo-
krwiennej serca, a stezenie TSH > 7 mU/I — niewydol-
nosci serca. Z najnowszych obserwacji wynika jednak,
ze SNT powoduje zwiekszone ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca i zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych przede wszystkim u ludzi ponizej 65. roku zycia.
W starszych grupach wiekowych takiej zaleznosci nie
stwierdzono, a u oséb powyzej 80. roku zycia wykazano,
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ze nieznaczne podwyzszenie stezenia TSH moze wrecz
wptywac korzystnie na dtugos¢ i jakos¢ zycia.

U chorych z jawng i subkliniczng niedoczynnoscig
tarczycy zaburzenia w ukfadzie sercowo-naczyniowym
i lipidogramie ustepuja pod wptywem leczenia lewoty-
roksyna.

LECZENIE NIEDOCZYNNOSCI TARCZYCY U OSOB
Z CHOROBAMI UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

W przypadku oséb obciazonych chorobami ukta-
du krazenia leczenie substytucyjne lewotyroksyna
(L-T,) rozpoczyna si¢ od dawek 12,5-25 ug/24 h
przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie zwieksza
sie co 4-6 tygodni o dalsze 12,5-25 ug/24 h, az do
osiagniecia stanu wyréwnania czynnosci tarczycy.
W tej grupie chorych nie zawsze udaje sie uzyskac¢
normalizacje stezenia TSH z uwagi na wystepowa-
nie bélow diawicowych lub zaburzen rytmu serca
i nalezy poprzesta¢ na najwyzszej dawce tolero-
wane;j.

Szczegdlnym problemem klinicznym bywa lecze-
nie L-T, pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca.
Leczenie substytucyjne w tych przypadkach wywiera
wptyw dwukierunkowy. Korzystne efekty polegajg na
zmniejszeniu obcigzenia nastepczego (zmniejszenie
oporu obwodowego), poprawie funkcji srodbtonka i
zmniejszeniu zaburzen lipidowych. Niekorzystny jest
natomiast wzrost zuzycia tlenu spowodowany zwiek-
szeniem pracy serca oraz ryzyko zaburzen rytmu wyni-
kajace z niedotlenienia i wzrostu gestosci receptorow
B1-adrenergicznych. Wiekszos¢ chorych dobrze tole-
ruje leczenie substytucyjne, ale u 10-15% dochodzi
do nasilenia bélow dfawicowych, a u ok. 2% do ich
wystapienia de novo. W przypadku wspofistnienia nie-
doczynnosci tarczycy z niestabilng chorobg wiencowg
nalezy rozwazy¢ zabieg rewaskularyzacji miesnia ser-
cowego przed rozpoczeciem leczenia L-T,. W stanie
niewyréwnanej niedoczynnosci tarczycy bezpieczna
jest, jak sie wydaje, przezskorna angioplastyka. Opera-
cja kardiochirurgiczna natomiast niesie wieksze ryzyko
hipotonii w trakcie zabiegu oraz niewydolnosci serca,
zaburzen swiadomosci, niedroznosci porazennej jelit i
infekcji w okresie pooperacyjnym.

W przypadku SNT przebiegajacej z nieduzym wzro-
stem stezenia TSH, mieszczacym sie w przedziale war-
tosci od 5,0 mU/l do < 10 mU/I wskazania do leczenia
substytucyjnego sg dyskusyjne. Wedtug najnowszych
rekomendacji uwzgledniajgcych korzystny mechanizm
dziatania HT w obrebie uktadu krazenia, leczenie L-T,
nalezy wigczy¢ u chorych z wysokim ryzykiem kardio-
logicznym: niewydolnoscig rozkurczowa serca, nadci-
$nieniem tetniczym rozkurczowym, dyslipidemia, cu-
krzycg i nikotynizmem.
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Zespot niskiej trijodotyroniny (zespodt pozatarczycowy,
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kardiochirurgicznych oraz niewydolno$¢ serca.
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niem niewydolnosci serca wg NYHA i jest bardziej
istotnym wskaznikiem $miertelnosci niz wiek, frak-
cja wyrzutowa i dyslipidemia. Biorgc pod uwage fakt,
ze kardiomiocyty nie posiadajg 5’dejodynazy typu |
przeksztatcajgcej miejscowo T, do T, jedynym Zrodtem
T, dla serca jest krgzenie. W przypadkach zespotu
niskiej T, stwierdzono, ze w sercu zachodzg zmiany
charakterystyczne dla niedoczynnosci tarczycy: odpo-
wiednia ekspresja gendw, zmniejszenie kurczliwosci i
objetosci wyrzutowej. Stad podjeto proby podawania
T, chorym z zespotem niskiej T, i przewlektg niewydol-
noscig krgzenia lub bedacych po operacjach kardio-
chirurgicznych (CABG, chirurgia zastawek). W stanach
pooperacyjnych przyktadowo stosowano T, dozylnie
w dawkach 0,175-0,333 ug/kg/h przez 6-9 godzin oraz
0,0275-0,0333 ug/kg/h przez 14-24 godziny. W czesci
przypadkéw obserwowano korzystne wyniki: wzrost
rzutu i indeksu serca, spadek oporu systemowego,
zmniejszenie czesto$ci wystepowania napadowego
migotania przedsionkéw. Nie stwierdzano zmian w za-
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modynamicznych i biochemicznych pracy serca, nie
stwierdzano wzrostu $miertelnosci. Dalszych badan
wymaga sposob optymalnego dawkowania i monito-
rowania chorych oraz bezpieczenstwo przewlektego
leczenia T, w tej grupie chorych.
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