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Cigza powiktana boreliozg
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Rosnaca liczba kobiet ciezarnych z boreliozg skfania do wdra-
zania odpowiedniego sposobu postepowania w takich przy-
padkach. Mata liczba badan w tym zakresie zmusza do sta-
fego poszerzania wiedzy na ten temat. Borelioza jest wywo-
tana przez kretka z rodzaju Borrelia burgdorferri sensu lato,
wsréd ktorych w Europie i Polsce najczesciej spotyka sie typ
Borrelia burgdorferi, garinii oraz afzelii. Rezerwuar stanowig
dzikie zwierzeta oraz gryzonie, a przenoszone sg przez klesz-
cze z rodzaju Ixodes Ricinus. Z uwagi na podobienstwo do
innych choréb, réznicowanie w cigzy moze by¢ niekiedy trud-
ne. Podstawe rozpoznania powinien stanowi¢ wywiad uzyska-
ny od pacjentki oraz obraz kliniczny stwierdzajacy rumien
wedrujacy, ktéremu moga towarzyszy¢ objawy zmeczenia oraz
przypominajace grype. W pozniejszych okresach przewazaja
gtéwnie objawy neurologiczne oraz kardiologiczne. W przy-
padku boreliozy rekomendacje oraz wielu autoréw zaleca
stosowanie antybiotykoterapii. Taki rodzaj leczenia moze by¢
bezpiecznie uzyty zarébwno w ciazy, jak i u matek karmiacych.
Jak dotychczas brak jest dowoddw, ktére w sposéb jednoznacz-
ny ukazuja zwigzek miedzy inwazja kretka na ptéd, a niekorzyst-
nym przebiegiem cigzy oraz wystapieniem powiktan u ptodu
w postaci wad.

W pracy zaprezentowano model postepowania diagnostycz-
nego, terapeutycznego w przebiegu cigzy powiktanej bore-
lioza, a takze wdrozenie odpowiedniej profilaktyki w tej gru-
pie pacjentek.
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WSTEP

W ciggu ostatnich kilku latach borelioza staje sie
prawdziwym problemem sporej grupy pacjentow.
Pojawiajg sie nowe przypadki kobiet, u ktérych
cigza powiktana jest boreliozg.

Borelioza z Lyme [1], to choroba wielona-
rzagdowa wywolana przez kretki i przenoszona
przez kleszcze, ktére w Europie i Polsce stano-
wig ten sam rodzaj Ixodes Ricinus, natomiast
jego rezerwuar mogg stanowi¢ dzikie zwierze-
ta oraz gryzonie [2-4]. Epidemiologicznie naj-
wiecej zachorowan notuje sie w okresie wiosen-
no-letnim, najczeSciej w kwietniu oraz maju,
rzadziej obserwowane w okresie jesiennym, we
wrzesniu i pazdzierniku. Zwigzane jest to praw-
dopodobnie z aktywnoscig fizyczng i wypoczyn-
kiem ludzi korzystajacych z terenéw zielonych,
jakie stanowig parki, lasy, fgki itp.[2,4,5]. Na-
tomiast wsrdéd grup zawodowych najbardziej
narazeni s lesnicy [6]. Szwed Arvid Afzelius,
jako pierwszy na Swiecie opisal wystgpienie
rumienia i skojarzyt go z ukgszeniem przez
kleszcza. Wiele lat od jego okrycia, niemiecki
uczony Albert Bannwarth powigzal objawy
skorne (erythema migrans) oraz neuroborelio-
ze z ukaszeniem przez kleszcza. Do dnia dzisiej-
szego neuroborelioza nazywana jest Zespolem
Bannwartha [7]. Termin ,borelioza z Lyme”
wywodzi sie najprawdopodobniej z uwagi na
opisanie kilkunastu przypadkéw zachorowan u
dzieci, ktére wystgpily na terenie stanu Connec-
ticut w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pot-
nocnej w okolicy miasteczka Lyme. Mialo to
miejsce w 1975 roku [1,8].

W Polsce choroba okreslang jest borelioza.
Nazwa pochodzi od Amedee Borrela, francu-
skiego biologa. Natomiast w 1983 roku, po
wyizolowaniu kretka z kleszcza przez Willy
Burgdorfera podano nazwe borrelia burgdorfe-
ri, zapewne jako wynik prac prowadzonych
w przypadku tej choroby przez obu uczonych.
Przebieg kliniczny mozna podzielié na okresy,
w oparciu o intensywno$¢ objawdw [3]. W I sta-
dium boreliozy, zwanym wczesnym, zazwyczaj



pojawia sie rumiefi wedrujacy (erythema mi-
grans), ktory jest zmiang skérng zlokalizowang
u dorostych zazwyczaj w obrebie koficzyn oraz
tutowia, okolony obwoddka, pierScieniem, zwy-
kle do Scm, pojawiajacy sie najczesciej do 30.
dni od ukaszenia kleszcza. Zmianom skérnym
moga towarzyszy¢ objawy grypopodobne w po-
staci ostabienia, goraczki [2-5]. Wiele przypadkéw
moze przebiegal bezobjawowo [8]. W po6zniej-
szym okresie dochodzi do rozprzestrzeniania si¢
kretka drogg krwiono$na. Dominowaé beda
objawy kardiologiczne oraz neurologiczne.
Moze pojawic sie gorgczka i ostabienie, zwykle
o charakterze napadowym. Moga pojawiac si¢
porazenia nerwu twarzowego, zazwyczaj obu-
stronnie oraz objawy oponowe. Wielu autoréw
opisuje polineuropatie. Te okresy wiaza si¢ row-
niez znamiennie czesto z wystagpieniem bloku
przedsionkowo-komorowego I, 1T i III stopnia
serca. Nierzadko obserwowane jest tez zapalenie
mobzgu. Pojawiajg si¢ zmiany zapalne w obre-
bie wielu stawéw. Autorzy wymieniajg zmia-
ne w postaci niebieskoczerwonego zabarwienia
skory osiagajaca do Scm wielkoSci, ktéra nazy-
wano Borrelia lymphocytoma, ktéra po zasto-
sowaniu odpowiedniego leczenia zazwyczaj
znika samoistnie [2,3,5]. Taki przypadek opisuja
autorzy w swoim opracowaniu, ktéry wystapil
u ciezarnej kobiety i po zastosowaniu antybio-
tykoterapii ulegt catkowitej remisji [9]. Stadium
I, zwane pding boreliozg wystepuje kilka lub
kilkana$cie miesigcy od ukaszenia. Dolegliwo-
$ci i objawy moga przybieraé charakter przewle-
kty, wsréd ktérych nalezy wymienié ataksje,
otepienie, porazenia nerwu VII, VIII, wzroko-
wego. Ponadto moga wystepowal zapalenia
rogéwki i teczOwki. Réwniez w tym okresie
moze wystgpi¢ grozne powiklanie w postaci
zapalenia mdzgu. Ponadto nierzadko opisywa-
ne sg rowniez spastyczne niedowlady poprzecz-
ne oraz zmiany zapalne stawéw. Innym groz-
nym powiklaniem tej fazy choroby jest acroder-
matitis chronica atrophicans (niebieskoczerwo-
ne zabarwienie skory), mogace prowadzié po
wielu latach trwania choroby do zanikéw ské-
ry w jego obrebie [2,3,5]. Przy réznicowaniu
nalezy wzig¢ pod uwage choroby, ktérym towa-
rzyszy¢ moga niektére z opisanych najczesciej
wystepujacych objawoéw [3,10-12]. Rozpozna-
nie choroby powinno opieraé si¢ o wywiad
zebrany od pacjentki oraz stwierdzenie rumie-
nia skéry oraz towarzyszacych mu objawoéw,
czesto przypominajacych grype [2,5,13]. Row-
niez na tym etapie w oparciu o wywiad, rozwa-
zy¢ nalezy czy infekcja nie wystgpita jako reak-
tywacja (reinfekcja) poprzedniego kontaktu
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i uktucia przez kleszcza lub jako efekt braku
leczenia, a takze w braku skutecznosci leczenia
[3,5,8]. Wedlug zaleceni i rekomendacji, w opar-
ciu o uzyskany wywiad od pacjentki oraz ob-
jawy kliniczne, czesto przed wykonaniem odpo-
wiednich testow serologicznych, nalezy szybko
wdrozy¢ odpowiedni rodzaj antybiotykoterapii
[3,5]. Warto pamietad, ze stosowanie tego typu
terapii, moze powodowaé wystapienie reakcji
Jarisch-Herxheimer, ktéra polega na pojawie-
niu si¢ okreslonych objawéw w postaci podwyz-
szonej temperatury, dreszczy, wysypek skor-
nych, ktére z reguly ustepuja w przeciggu doby
[14].

BORELIOZA W CIAZY
— PRZEGLAD PISMIENNICTWA

Butler zwraca uwage w przebiegu boreliozy
w cigzy na mozliwo$¢ pojawienia sie skurczéw
macicy. Wymienia zaburzenia w zakresie funk-
cjonowania nerek i watroby oraz niedoci$nie-
nie, uszkodzenie mig$nia sercowego oraz zabu-
rzenia neurologiczne od drgawek do udaréw
wlacznie. Powyzsze spowodowane jest, jak
podaje przez substancje uwalniane przez kretki
i wymienia tutaj pirydaze, nonendotoksyny oraz
lipoproteiny. To z kolei moze aktywowaé praw-
dopodobnie poszczegdlne cytokiny, jako wynik
odpowiedzi na czynnik zapalny [14].

Wsréd publikacji warto rowniez przytoczyé
prace wegierskich badaczy, ktérzy w badaniu
trwajgcym 22 lata, przeanalizowali grupe 95.
pacjentek w cigzy, u ktérych stwierdzono bo-
relioze z Lyme. Analizie poddano sposéb poda-
wania antybiotykoterapii oraz przypadki niele-
czone. We wnioskach autorzy zwrdécili uwage,
ze u matek, u ktéry nie zastosowano leczenia,
ryzyko wystgpienia cigzy o niekorzystnym prze-
biegu zwigkszalo si¢ w sposéb istotny statystycz-
nie (OR=7,61). Cho¢ opisali pojedyncze przy-
padki wystepowania pewnych powiktafh w po-
staci naczyniaka jamistego rozpoznanego w ba-
daniu ultrasonograficznym u ptodu w watrobie,
zgonu wewngtrzmacicznego w 20. tygodniu
cigzy, nadci$nienia, zbttaczki oraz wady serca
ptodu [15], autorzy nie zaobserwowali dodatniej
korelacji otrzymanych wynikéw, ktére bylyby
znamienne statystycznie, moéwigce w sposdb
jednoznaczny o teratogennym wplywie kretka
na ptéd.

W 2007 roku amerykanie [16], ktorzy bio-
rac podobienstwo zachorowania w poréwnaniu
do innych choréb wywotanych przez kretki
przeanalizowali jej wplyw na uzyskanie nieko-
rzystnego wyniku przebiegu cigzy. Opisali przy-
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padek ciezarnej, u ktorej rozpoznano borelioze
w III trymestrze , gdzie zastosowano peine
leczenie przy uzyciu amoksycyliny podawane;j
doustnie. Nie zaobserwowali negatywnego
wplywu na przebieg cigzy oraz stan urodzenio-
wy noworodka [16].

W badaniu opublikowanym w 2011 roku
[17] opisano 7. przypadkéw kobiet, u ktérych
w cigzy stwierdzono rumiefi wedrujgcy oraz
infekcje boreliozy w oparciu o obraz kliniczny
oraz badania uzyskane z krwi. Po podaniu ce-
ftriaksonu przez okres 14. dni uzyskano catko-
wita remisje objawdéw i stwierdzono przebieg
ciazy bez powiktlan.

W pracy z 2014 roku, w oparciu o badanie
ultrasonograficzne, rozpoznano ptodowa kami-
ce pecherzyka zbélciowego oraz wielowodzie.
Przypadek dotyczyt pacjentki rasy czarnej,
u ktorej borelioze w cigzy leczono ceftriakso-
nem. W 36. tygodniu wykonano cigcie cesar-
skie. Objawy u noworodka w postaci nieprawi-
dlowego obrazu ultrasonograficznego w zakre-
sie pecherzyka zélciowego utrzymywaly si¢ jesz-
cze ponad 2 lata po porodzie. Jednak w przy-
padku stwierdzenia kamicy z6tciowej prenatal-
nie, w 70%, jak podaje autor nie bedzie powi-
ktana [18].

Kretki o typie Borrelia majg zdolno$¢ prze-
nikania przez tozysko do ptodu za posrednic-
twem krwi ciezarnej [4]. Niektorzy autorzy
opisuja mozliwos$¢ wystgpienia okreslonych wad
rozwojowych. Przewaznie dotyczy to zakazenia
w I trymestrze cigzy i w przypadku kobiet, ktore
nie byty poddane odpowiedniemu leczeniu far-
makologicznemu. Ta sama autorka przytacza
przypadek opisany w 1985 roku, dotyczacy
boreliozy w I trymestrze cigzy. Opisane zostaly
wowezas liczne wady w ukladzie krazenia weze-
$niaka urodzonego w 35. tygodniu, ktéry zmarl.
W materiale sekcyjnym potwierdzono wystepo-
wanie morfologicznie o typie kretka w réznych
narzadach, natomiast nie znaleziono w sercu
ptodu. Powotuje si¢ réwniez na badanie prze-
prowadzone przez Nadala i wsp., w ktérym
poddano obserwacji 1416 kobiet po porodzie
pod katem miedzy innymi wystepowania cha-
rakterystycznych przeciwcial dla tego typu za-
kazenia, ktére wykazano zaledwie u 0.86%
badanych, co nie moze by¢ wynikiem uznanym
jako istotny statystycznie [4].

Badacze z Kanady [13] zaréwno w oparciu
o wyniki kliniczne, jak i serologiczne nie wyka-
zali negatywnego wplywu infekcji na wyniki
poloznicze, zaréwno u matek, u ktérych stwier-
dzono borelioze przed, jak i w ciazy. Ponadto
objawy kliniczne wystepujace niemal w wigkszo-

$ci przypadkéw (rumien czy objawy grypopo-
dobne) mialy rézny czas trwania, od kilku do
nawet 30 dni od ekspozycji na ukaszenie przez
kleszcza. Z uwagi na mozliwe niekorzystne
dziatanie opisywane w postaci przebarwienia
szkliwa ze¢béw czy probleméw z ko§écem,
z terapii antybiotykowej wylaczaja doksycykli-
ne, jako lek L. rzutu [13].

Ciekawe badanie publikuje Maraspin, ktéra
przebadala grupe 105. ciezarnych z objawami
rumienia w cigzy. Stwierdzono wystepowanie
pojedynczych przypadkéw nieprawidtowego
przebiegu ciazy (ok.11%): poronienie, por6d
przedwczesny, wystgpienie wady uktadu moczo-
wego oraz wady serca. U wszystkich kobiet
biorgcych udzial w tym badaniu zastosowano
antybiotykoterapic w postaci penicyliny lub
ceftriaksonu [4,17].

Dotychczas, pomimo wielu badafi opieraja-
cych sie zaréwno o dane kliniczne, serologicz-
ne czy epidemiologiczne nie wykazano bezpo-
Srednio zwigzku przyczynowo-skutkowego
pomiedzy zakazeniem Borrelia burgdorferi
a niekorzystnymi wynikami potozniczymi. Ist-
nieje kilka badan na réznych modelach zwierze-
cych opisujacych mozliwe przeniesienie takiego
zakazenia, a przez fakt podobiefistwa kily wro-
dzonej wywolanej przez kretki oraz boreliozy,
wysnuto wnioski, ze taka mozliwo$é moze za-
chodzié¢, co zapewne wigze sie¢ z uposledzong
odpornosciag komérkowag w wyniku infekeji
[19,20]. Autorzy tej samej publikacji nie wyka-
zali przekazywania kretkow przez mleko matki
21].

We wszystkich publikacjach oraz rekomen-
dacjach na calym $wiecie istnieje zgodnosé, co
do stosowania odpowiedniego rodzaju antybio-
tykoterapii w oparciu o okreslone objawy kli-
niczne oraz dostepne testy serologiczne [3,5,8].

ROZPOZNANIE | DIAGNOSTYKA

Prawidlowe rozpoznania boreliozy powinno by¢
zawsze ustalone w oparciu o uzyskany wywiad
od pacjentki oraz objawy kliniczne. Wedlug
najnowszych wytycznych i rekomendacji w se-
rologii kierujemy sie dwuetapowym protokoltem
diagnostycznym, ktéry taczy wykrywanie swo-
istych przeciwcial w klasie IgM lub IgG majac
do dyspozycji uzupeltniajace sie metody, zardw-
no immunoenzymatyczng (metoda ELISA, wy-
soka czuto$¢) oraz technike Western-Bloot
(wysoka swoistosé) [3,5]. Zwykle przeciwciala
w klasie IgM pojawiajg sie po uplywie 3-4
tygodni od zakazenia. Mogg utrzymywac sie
rOwniez przez wiele lat, nawet przy zastosowa-



nym skutecznym leczeniu. Natomiast prze-
ciwciata IgG sg charakterystyczne zwykle dla
p6znego okresu choroby [3,5]. Nalezy podkre-
§li¢ mozliwo$¢ wykonania oznaczenia przy uzy-
ciu metody PCR (fancuchowa reakcja polime-
razowa) w wycinkach skérnych, a nie w suro-
wicy, ktora wykrywa DNA kretka. Ze wzgledu
na brak standaryzacji badanie nie znajduje po-
wszechnego zastosowania [3,5,22]. W przypad-
ku stwierdzenia u pacjentki rumienia wedruja-
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cego sama jego obecno$é powinna byé wystar-
czajagcym kryterium rozpoznania [3].

LECZENIE

Autorzy rekomendacji oraz wielu publikacji
zalecajg stosowanie antybiotykoterapii, w tym
amoksycyliny (tab.1.) [3,5,16,19]. Taki rodzaj
terapii moze by¢ stosowany zaréwno w cigzy,
jak i w przypadku karmienia piersig. Dopusz-

Tab.1. Postepowanie terapeutyczne w réznych postaciach boreliozy z Lyme* [3]

Obraz kliniczny Lek Dawkowanie Droga Czas
terapii
(dni)
Uktucie przez kleszcza obserwacja i uswiadomienie mozliwych objawow @
Liczne uktucia kleszczy w rejonie endemicznym Doksycyklina 1x200 mg p.o. 1
osoby spoza tego terenu@
Rumien wedrujacy Amoksycylina 3x500 mg p.o 14-21
Borrelial lymphocytyma (dzieci: 50 mg/kg/dz.)
Porazeni 5 k h
orazenié nerwow czaszkowyc Doksycyklina 2x100 mg lub 1x200mg p.o. 14-21
Aksetyl cefuroksymu 2x500 mg p.o. 14-21
(dzieci: 30 mg/kg/dz.)
Azytromycyna* 1x 500 mg p.o 7-10
(dzieci: 10 mg/kg/dz.)
Klarytromycyna* 2x500 mg p.o 14-21
(dzieci: 15mg/kg/dz.)
Penicylina V 3x1000 mg p.o. 14-21
Zapalenie stawdw (pierwszy rzut) Amoksycylina 3x500-1000 mg p.o. 14-28
(dzieci: 50mg/kg/dz.)
Doksycyklina 2x100 mg lub 1x200mg p.o. 14-28
Aksetyl cefuroksymu 2x500 mg p.o. 14-28
(dzieci: 30 mg/kg/dz.)
Neuroborelioza (zap. opon m.-rdz., mézgu, Ceftriaxone 1x2000 mg iv. 14-28
korzeni) (dzieci: 50-75mg/kg/dz.)
;:g::::::: :r:avzsgowsg\:)r;t) Cefotaxime 3x2000 mg i.v. 14-28
' (dzieci: 150-200mg/kg/ dz. w
3-4 dawkach)
Penicillin G 3-4 MU co 4 godz. (dzieci: i.v. 14-28
0,2-0,4 MU/kg/ dz. w 4- 6
dawkach)
Przewlekte zanikowe zapalenie skéry Amoksycylina 3x500-1000 mg p.o. 14-28
Doksycyklina 2x100 mg lub 1x200mg p.o 14-28
Ceftriaxone 1x2000 mg i.v. 14-28
Cefotaxime 3x2000 mg i.v. 14-28
Penicillin G 3-4 MU co 4 godz. i.v. 14-28
Zapalenie stawdw oporne na antybiotykoterapie | Niesteroidowe leki przeciwzapalne lub inna terapia objawowa; nalezy po-
szukiwad innej przyczyny dolegliwosci

@ Ewentualne zastosowanie jednorazowej dawki doksycykliny (p.o. 200mg), jest uzasadnione tylko w przypadku mno-
giego pokiucia przez kleszcze podczas pobytu w rejonie endemicznym osoby dorostej pochodzacej spoza tego terenu.

na antybiotyki B-laktamowe.

Azytromycyna i Klarytromycyna sg zalecane wyfacznie w przypadku rumienia wedrujacego u oséb z nadwrazliwoscia

# Zapalenie migsnia sercowego moze byc leczone do 21 dni, przy czym w przypadku szybkiej poprawy dopuszczalne jest
kontynuowanie leczenia antybiotykami doustnymi (jak rumien wedrujacy).
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cza si¢ takze stosowanie ceftriaksonu lub peni-
cyliny G dozylnie [17,23], natomiast w przypad-
ku stwierdzonego uczulenia, zastosowanie an-
tybiotykéw makrolidowych np.: azytromycyny,
ktore jednak cechuje mniejsza skutecznosé te-
rapeutyczna. Leczenie powinno trwal przez
okres 14-28 dni [3]. Z uwagi na mozliwe dzia-
lania niepozadane, takie jak przebarwienia szkli-
wa oraz mozliwe zmiany w ukladzie kostnym
[13], nie zaleca si¢ stosowania doksycykliny [3].
Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania
antybiotykoterapii po ukaszeniu przez kleszcza.
Stosowanie kuracji trwajacych wiele tygodni lub
miesiecy jest bezzasadne, poniewaz do tej pory
nie zostalo w pelni potwierdzone zaréwno
naukowo, jak i klinicznie [3,5].

PROFILAKTYKA

W chwili obecnej nie istnieje dostepna profilak-
tyka czynna w postaci szczepienia [21]. Przeby-
wajac w miejscach endemicznie zagrozonych
oraz korzystajac z terenéw zielonych, jak lasy,
parki, taki, czy przydomowe ogrody, nalezy
stosowaé odpowiedni rodzaj ubrania oraz obu-
wia ochronnego. Wdrozy¢ higiene polegajaca na
doktadnej kontroli i umyciu catego ciata [24].
Ponadto w przypadkach stwierdzenia kleszcza
powoli ostroznie go usunaé, a nastepnie zdezyn-
fekowac to miejsce. Jezeli usuniecie kleszcza jest
trudne do wykonania nalezy zglosié¢ sie jak
najszybciej do lekarza albo odpowiedniej pla-
céwki medycznej.

PODSUMOWANIE

W oparciu o dane statystyczne i epidemiologicz-
ne borelioza moze stanowi¢ istotny problem dla
pewnej grupy pacjentek w cigzy, co sktania do
powaznego i szerokiego potraktowania tego
tematu. Co roku odnotowuje sie okoto 40.
nowych przypadkéw zachorowania na te cho-
robe w ciggu roku. W czasie cigzy dochodzi¢
moze podczas transmisji przez tozysko [6].
W sytuacji kobiety ciezarnej potoznik powi-
nien objaé opieka perinatologiczng polegajaca
na zapewnieniu pefnego panelu diagnostyczne-
go, jak i terapeutycznego. Po ustaleniu rozpo-
znania w oparciu o aktualnie dostepne odpo-
wiednie zalecenia i rekomendacje nalezy szyb-
ko wdrozy¢ odpowiedni rodzaj antybiotykote-
rapii, zapewni¢ ciezarnej dostep do specjalistycz-
nych poradni (Poradnia Patologii Cigzy, Porad-
nia Choréb Zakaznych) celem okresowej kon-
troli dobrostanu ptodu, ocenianego za pomoca
badan ultrasonograficznych, jak i wykonywania

w odpowiednim okresie cigzy zapisow KTG
oraz stalej opieki ze strony lekarza prowadza-
cego. Pomimo postepu diagnostycznego oraz
terapeutycznego w ciggu ostatnich kilku lat
w tej dziedzinie, nadal brak jest odpowiedniej
szczepionki [21], ktéra pozwolityby uniknaé
zakazenia lub zmniejszy¢ ryzyko mozliwych
powiktan u matki i ptodu. Z wielu badan
wynika, ze nie ma jednoznacznych dowodéw
istotnych statystycznie, ktore potwierdzatyby
bezposredni wplyw tego typu zakazenia na
wystepowanie wad wrodzonych u ptodu czy
noworodka [25]. Z uwagi na mnogo$¢ proble-
mu nalezy stworzy¢é odpowiedni model moni-
torowania i kontroli tych pacjentek, a takze
zaprojektowaé odpowiednie badanie, ktore
byloby prowadzone wieloosrodkowo.
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