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Streszczenie |

Summary

Doktadny mechanizm dziatania bupropionu pozostaje nadal nieznany, jednakze prawdopodobnie wigze si¢
on ze stabym selektywnym wychwytem zwrotnym noradrenaliny (NA) i dopaminy (DA) - silniej dziata na wy-
chwyt DA niz NA. Ponadto nie wykazuje aktywnoSci serotoninergicznej, dzialania antyhistaminowego, nie ha-
muje monoaminooksydazy, nie wptywa na uwalnianie neurotransmiteréw, nie wigze si¢ z postsynaptycznymi
receptorami histaminowymi, muskarynowymi, serotoninergicznymi, dopaminergicznymi ani a- i $-adrener-
gicznymi. W licznych badaniach randomizowanych z placebo i z aktywnym komparatorem wykazano, iz sku-
teczno$¢ bupropionu w leczeniu duzej depres;ji jest porownywalna ze skutecznoscig innych lekdw przeciwde-
presyjnych. Skuteczne dziatanie leku stwierdzono takze w leczeniu depresji z duzym nasileniem lgku. Niewiele
jest natomiast danych o jego skuteczno$ci w izolowanych zaburzeniach Igkowych. Bupropion jest uwazany
za lek dobrze tolerowany przez pacjentdw. Nie powoduje sennosci, przyrostu masy ciafa, korzystnie wptywa
na funkcje seksualne. W czasie terapii chorzy najczeSciej zgtaszaja suchos$¢ w jamie ustnej (22%), bdle glowy
(20%), nudnosci (15%), bezsennos¢ (14%) i zaparcia (9%). Ryzyko wystapienia drgawek podczas przyjmo-
wania bupropionu jest uzaleznione od dawki. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy ustaliC, czy istniejg inne
czynniki zwigkszajace ryzyko napadu padaczkowego. Bupropion jest istotnie mniej kardiotoksyczny w przy-
padku przedawkowania w poréwnaniu z trdjpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi. U pacjentéw cho-
rujacych na nadci$nienie tetnicze nalezy kontrolowa¢ wartosci RR podczas terapii tym lekiem. Czgsto lecze-
niu towarzyszy bezsennos¢ zwigzana z supresyjnym dziataniem bupropionu na sen REM. CzgSciej takze niz
inne leki przeciwdepresyjne wywotuje on odczyny skdrne. Bupropion jest stosunkowo bezpiecznym lekiem
w przypadku przekroczenia dawek terapeutycznych. Po przedawkowaniu najczgsciej obserwuje si¢ tachykar-
dig, wzrost wartosci RR, objawy zoladkowo-jelitowe, pobudzenie, drgawki, halucynacje. Nie istnieje antido-
tum. Najlepsze rezultaty uzyskuje si¢ dzigki zastosowaniu wegla aktywowanego.

Stowa kluczowe: bupropion, depresja, Igk, objawy uboczne, zatrucie

The precise mechanism of action of bupropion is unknown. However, it is probably connected with weak
selective inhibition of norepinephrine and dopamine reuptake. Bupropion is a more potent inhibitor of
dopamine reuptake than of norepinephrine reuptake. Moreover, it does not have serotonin activity, antihista-
mine activity. It has no effect on monoamine oxidase, does not affect release of neurotransmitters, does not
bind to postsynaptic receptors including histamine, acetylcholine, serotonin, dopamine or a- or 3-adrenergic
receptors. In many randomised placebo-controlled and active comparator — controlled studies, the effective-
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ness of bupropion was confirmed for treatment of major depressive disorder similar to other antidepressants.
It is also effective in high level anxiety depression treatment. There are few data about its use in anxiety disor-
ders without depression. Bupropion is usually well tolerated by patients. It does not cause sleepiness, weight
gain and sexual dysfunction. During the therapy patients report dry mouth (22%), headache (20%), nausea
(15%), insomnia (14%) and constipation (9%). There is a dose-dependent risk of seizures associated with the
use of bupropion. Before the treatment it is necessary to find out whether there are factors increasing the risk
of seizures. Bupropion is significantly less cardiotoxic in case of overdose than tricyclic antidepressants. In
patients with hypertension the blood pressure should be controlled. Bupropion therapy is often accompanied
by insomnia which is associated with its REM sleep suppression. It also causes dermatological side effects
more often than other antidepressants. It is relatively safe above therapeutical doses. In case of overdose
tachycardia, blood pressure increase, gastrointestinal symptoms, agitation, seizures, hallucinations are most

often observed. There is no antidote. The best results are obtained with activated charcoal therapy.

Key words: bupropion, depression, anxiety, side effects, poisoning

w USA i kilku krajach Europy do leczenia de-
presji u dorostych pacjentow i uzaleznienia od
nikotyny oraz w USA do leczenia i zapobiegania depre-
sji sezonowej. Po raz pierwszy lek zostat wprowadzony
do sprzedazy w 1989 roku w postaci IR (immediate
release). Maksymalnie stosowano 450 mg/d w trzech
dawkach podzielonych. Przyjmowanie tej postaci bu-
propionu wigzalo si¢ z relatywnie najwigkszq czestoscia
i nasileniem dziatan niepozadanych. Siedem lat pdZniej
pojawila si¢ postac SR (sustained release) do dawkowania
2 razy na dobg (D,,,,=400 mg/d), natomiast od 2003 ro-
ku dostepna jest posta¢ XL/XR (modified release/extended
release) do stosowania raz na dobg¢ (D,,,=450 mg/d
w USA i D,,.=300 mg/d w Europie). W Polsce bupro-
pion jest zarejestrowany od 1999 roku do leczenia uza-
leznienia od nikotyny (Zyban), a od wrzesnia 2007 roku
do leczenia depresji (Wellbutrin XR). Doktadny me-
chanizm dziatania bupropionu pozostaje nadal niezna-
ny, jednakze prawdopodobnie wigze si¢ on ze stabym
selektywnym wychwytem zwrotnym noradrenaliny
(NA) i dopaminy (DA) - silniej dziata na wychwyt DA
niz NA®. Ponadto lek ten ma nast¢pujace wtasciwo-

Sci farmakodynamiczne:

— nie wykazuje aktywnoSci serotoninergicznej;

- nie wykazuje dziatania antyhistaminowego;

— nie hamuje monoaminooksydazy;

- nie wplywa na uwalnianie neurotransmiterow;

— nie wigZe si¢ z postsynaptycznymi receptorami hi-
staminowymi, muskarynowymi, serotoninergiczny-
mi, dopaminergicznymi ani a- i f-adrenergicznymi®.

Dziatanie bupropionu na przekaznictwo DA i NA

wigze si¢ z jego wlasciwosciami przeciwdepresyjny-

mi, jak rowniez ze zmniejszeniem sennosci i zmecze-

nia oraz prawdopodobnie z redukcjg masy ciata®.

Lek ten ma 3 metabolity — hydroksybupropion, tri-

hydrobupropion, erytrohydrobupropion, ktore przy-

puszczalnie odgrywaja istotng rol¢ w jego dziataniu
terapeutycznym®.

C hlorowodorek bupropionu jest zarejestrowany
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SKUTECZNOSC BUPROPIONU
W LECZENIU DEPRESIJI

W licznych badaniach randomizowanych z placebo
i z aktywnym komparatorem wykazano, iz skutecznos¢
bupropionu w leczeniu duzej depresji (major depressive
disorder, MDD) jest porownywalna ze skutecznoscig in-
nych lekow przeciwdepresyjnych. W metaanalizie sied-
miu randomizowanych kontrolowanych badan stwier-
dzono, ze bupropion i SSRI dajg identyczny odsetek
remisji — 47%“. Ponadto miat on istotnie wyzszg od
placebo, porownywalng z fluoksetyna, paroksetyng i ser-
traling, skutecznos¢ w leczeniu depresji. W innej meta-
analizie Papakostas i wsp. nie wykazali roznic w czasie
potrzebnym do uzyskania odpowiedzi na leczenie bu-
propionem i SSRI (sertralina, fluoksetyna, escitalopram,
paroksetyna)®. Analizy pokazuja, ze bupropion jest tak
samo skuteczny jak SSRI w leczeniu depresji nie tylko
u dorostych pacjentow®”; ale takze u chorych w wieku
podesztym®. W czasie 6 tygodni leczenia postacig SR
leku w tej grupie wiekowej uzyskano podobne odsetki
0sob, ktore pozytywnie odpowiedzialy na terapi¢ bu-
propionem i paroksetyng (odpowiednio 62% i 57%).
Interesujace sq wnioski ptyngce z duzego wieloosrod-
kowego randomizowanego badania STAR*D (Sequen-
ced Treatment Alternatives to Relieve Depression)®.
Brali w nim udziat dorosli pacjenci z MDD bez obja-
wOw psychotycznych, ktdrzy byli leczeni citalopramem,
ale nie uzyskali poprawy albo Zle tolerowali lek. Zmie-
niono im dotychczasowe leczenie na bupropion, sertra-
ling lub wenlafaksyn¢ XR. Bupropion okazat si¢ tak
samo skuteczny jak pozostate dwa leki — brak r6znic
w 17-itemowej Skali Depresji Hamiltona (HDRS-17)
i w Srednim czasie potrzebnym do uzyskania remisji.

Poréwnanie skutecznosci bupropionu i wenlafaksyny
w leczeniu MDD nie wykazafo przewagi zadnego z tych
lekow. Thase i wsp. w 12-tygodniowym, randomizowanym
badaniu oceniali nie tylko skuteczno$¢ obu lekow w te-
rapii depresji, ale takze ich tolerancj¢ i funkcjonowanie

113



114

PRACE PRZEGLADOWE/REVIEWS

seksualne chorych"”. Nie stwierdzili réznic w HDRS-17,
a odsetek remisji wynosit 46% (n=160) dla bupropionu
133% (n=164) dla wenlafaksyny. Bupropion zdecydo-
wanie korzystniej niz wenlafaksyna wptywat na funkcje
seksualne pacjentdw (Sexual Functioning Questionnaire).
Nieliczne prace analizujgce skutecznos$¢ bupropionu
i trojpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych (TLPD)
dotyczg prawie wytacznie postaci IR. Chociaz badania
te byly prowadzone na nielicznych grupach, udowodnity
pordwnywang skutecznos$¢ lekow w terapii depresji, ale
lepszg tolerancj¢ bupropionu niz TLPD" (tabela 1).

DZIAEANIA NIEPOZADANE
BUPROPIONU

Bupropion jest uwazany za lek dobrze tolerowany przez
pacjentow. W czasie terapii chorzy najczeSciej zgtasza-
ja suchos$¢ w jamie ustnej (22%), bole glowy (20%),
nudnosci (15%), bezsennos¢ (14%) i zaparcia (9%)""';
zwykle przerywajg leczenie z powodu wystgpienia wysyp-
ki, nudnosci, pobudzenia psychoruchowego oraz bolow
gtowy"™. W dalszej czgsci pracy zostang omowione te
objawy niepozadane, ktdre mogg by¢ niepokojace nie
tylko dla pacjenta, ale przede wszystkim dla lekarza:
drgawki, wplyw leku na uktad sercowo-naczyniowy, bez-
sennosc i reakcje alergiczne.

DRGAWKI

Ryzyko wystapienia drgawek podczas przyjmowania
bupropionu jest uzaleznione od dawki"®. W okresie,
kiedy dostepna byta wytacznie postac IR, stosowanie
tego leku byto uwazane za trzecia, najczestsza po przyj-
mowaniu kokainy i odstawieniu benzodwuazepin, przy-
czyn¢ drgawek indukowanych lekami®”. Wprowadzenie
postaci SR spowodowato zredukowanie czgstosci drga-
wek do porodwnywalnej z lekami z grupy SSRI -z 0,4%
do 0,1% dla dawki 300 mg/d"**. Obecnie bupropion
jest uwazany za lek o niskim, ale nie minimalnym po-
tencjale epileptogennym™. Wickszos¢ opisywanych przy-
padkow wystgpienia napadu padaczkowego ustepowata
samoistnie, zanim podano benzodwuazepiny. Nie od-
notowano dotad, nawet po przedawkowaniu leku, sta-
nu padaczkowego". Przed rozpoczeciem terapii nale-
zy ustali¢, czy istnieja inne czynniki zwigkszajace ryzyko
napadu padaczkowego, takie jak drgawki lub uraz glo-
wy w wywiadzie, naduzywanie alkoholu i/albo Srodkdw
uspokajajacych, uzaleznienie od opiatdw, kokainy lub
stymulantdw, a takze stosowanie innych lekow obniza-
jacych prog drgawkowy.

WPLYW NA UKEAD SERCOWO-NACZYNIOWY
Wykazano, ze bupropion jest istotnie mniej kardiotok-

syczny w przypadku przedawkowania niz TLPD®". Opi-
sano przypadki wydiuzenia odst¢pu QTc, ale nie zaob-

serwowano ci¢zkich, zagrazajacych zyciu zaburzefi ryt-
mu®*, Nie wykazano réznic pomi¢dzy bupropionem
i placebo pod wzgledem wplywu na wartosci ciSnienia
tetniczego (RR) u 0sob z tagodnym nieleczonym nad-
ciSnieniem®. Ryzyko istotnego wzrostu RR wiaze sie
natomiast z jednoczesnym stosowaniem bupropionu
i plastrow nikotynowych®”. U pacjentow chorujacych
na nadciSnienie tetnicze nalezy kontrolowa¢ wartosci
RR podczas terapii tym lekiem. W przypadku zwigksze-
nia wartosci RR w zwigzku ze stosowaniem bupropio-
nu modyfikacja dawek lekow hipotensyjnych zwykle
umozliwia normalizacje wartosci ciSnienia bez koniecz-
noSci odstawiania antydepresanta.

BEZSENNOSC

Bezsennos¢ podczas leczenia bupropionem dotyczy
11-20% pacjentow. Wystepuje ona czgsciej niz w przy-
padku placebo (4-7%) i porownywalnie cz¢sto jak w cza-
sie leczenia SSRI (10-19%)™. Bupropion poprzez swoj
wplyw na wychwyt zwrotny NA prawdopodobnie dziata
supresyjnie na sen REM®. W celu poprawy snu moz-
na przejsciowo zastosowac u pacjenta leki nasenne, np.
zolpidem, zopiklon, benzodwuazepiny, hydroksyzyne,
a takze mate dawki niektorych lekow przeciwdepresyj-
nych, np. mianseryny lub mirtazapiny.

REAKCJE ALERGICZNE

Wiekszos¢ skornych reakcji alergicznych, ktore sa ob-
serwowane po lekach psychotropowych, ma raczej cha-
rakter problemu estetycznego niz Klinicznego. Zdarzaja
si¢ jednak, chociaz rzadko, reakcje wymagajace szybkiej
interwencji terapeutycznej. Wydaje si¢, Ze bupropion
relatywnie czeSciej niz inne leki przeciwdepresyjne wy-
wotuje odczyny skorne (3,7% vs 2% nefazodon vs 1%
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina, wenlafaksyna)®?.
Najczesciej stwierdza si¢ swedzacg wysypke i pokrzyw-
ke, ktora ustgpowata po miejscowym zastosowaniu
lekdw antyalergicznych bez koniecznosci odstawienia
bupropionu. Opisano pojedyncze przypadki choroby
posurowiczej® oraz rumienia wielopostaciowego (ery-
thema multiforme, EM)®", ktéry moze okaza¢ si¢ po-
waznym problemem klinicznym. Wyrdznia si¢ dwie po-
stacie tego zespotu — tagodng (EM minor — zespdt von
Hebra) i ci¢zkg (EM major — zespdt Stevensa-Johnso-
na). Rumien wielopostaciowy pojawia si¢ jako reakcja
polekowa przede wszystkim u mtodych dorostych. Wy-
stapienie EM major, o wiele cz¢sciej niz EM minor, po-
przedza kilkudniowy okres objawow prodromalnych:
gorgczka, zte samopoczucie, bol glowy, surowiczy wy-
ciek z nosa i suchy kaszel. Nastepnie dofgcza si¢ wielo-
postaciowa wysypka na podtozu rumieniowym zlokali-
zowana symetrycznie na koficzynach (gtéwnie dionie,
podeszwy). Z czasem pojawiajg si¢ takze nadzerki, pe-
cherze oraz najgrozZniejszy z objawOow — uszkodzenie
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nabtonka bton Sluzowych®. W EM minor uszkodzenie
Sluzowek jest niewielkie i ograniczone zwykle do jamy
ustnej i warg, w ci¢zkich postaciach EM major moze
rozwingc si¢ nawet toksyczna nekroliza naskorka, ktora
jest stanem zagrozenia zycia. Jesli istnieje podejrzenie
EM, nalezy jak najszybciej odstawi¢ lek i monitorowac
stan pacjenta, a w ci¢zszych przypadkach przesta¢ go
do specjalistycznego oSrodka. Dobre wyniki w leczeniu
EM uzyskuje si¢, stosujac ogolnie steroidy, np. predni-
zon w dawce 20-60 mg/d.

PRZEDAWKOWANIE/ZATRUCIE
BUPROPIONEM

Wydaje si¢, Ze bupropion jest stosunkowo bezpiecznym
lekiem w przypadku przekroczenia dawek terapeutycz-
nych. Po przedawkowaniu najcz¢sciej obserwuje si¢ ta-
chykardi¢, wzrost wartosci RR, objawy zotgdkowo-jeli-
towe, pobudzenie, drgawki, halucynacje"*”. Opisano
przypadki ostrej psychozy po zatruciu postacig IR oraz
jeden przypadek po przedawkowaniu postaci SR (pa-
cjent przyjat 28 tabletek bupropionu po 150 mg). Objawy
rozwingely sie po 12 godzinach od zazycia leku i ustapi-
ty po trzech dniach®". Odnotowano takze pojedyncze
przypadki zespotu serotoninowego podczas jednocze-
snego stosowania bupropionu i SSRI®?. Bupropion nie
wykazuje aktywnoSci serotoninergicznej, ale jest inhibi-
torem izoenzymu 2D6 cytochromu P450, co w tych
przypadkach spowodowato wzrost stezenia SSRI. Nie
istnieje antidotum, ktdre mozna poda¢ osobom zatru-
tym bupropionem. Z obserwaciji klinicznych wynika, ze
poza stosowaniem leczenia objawowego najlepsze re-
zultaty uzyskuje si¢ dzieki zastosowaniu ptukania zo-
tadka (jesli nie uplyneto zbyt duzo czasu od przyjecia
leku) lub wegla aktywowanego™.

INNE WEASCIWOSCI BUPROPIONU

Bupropion ma najkorzystniejszy profil dziatania na
funkcje seksualne sposrod dostgpnych lekéw przeciw-
depresyjnych. W znacznie mniejszym stopniu niz SSRI
zmniejsza odczuwanie przyjemnosci z seksu i powodu-

je zaburzenia orgazmu“'**¥. Sugerowano nawet, ze bu-
propion moze leczy¢ dysfunkcje seksualne indukowane
przez SSRI lub wenlafaksyne, jednakze takie post¢po-
wanie nie uzyskato akceptacji FDA®?.

Bupropion nie wykazuje istotnego powinowactwa do re-
ceptorow histaminowych i SHT2C, nie powoduje zatem
przyrostu masy ciata®. Na poczatku leczenia obserwuje
sie zwykle niewielki ubytek masy ciata — ok. 1,5 kg.
W dlugoterminowych badaniach stwierdzono istotng re-
dukcje wagi u pacjentow z wysokim wyjsciowym BMI®.
Chorzy na depresj¢ bardzo czgsto skarzg si¢ na zabu-
rzenia funkcji poznawczych, ktorych nasilenie zmniejsza
si¢ w trakcie farmakoterapii. CzeS¢ pacjentdw, pomimo
skutecznego leczenia, nie uzyskuje zadowalajacej po-
prawy w tym zakresie®*¥. Wydaje si¢, ze korzystniejszy
wplyw na poprawe funkcji poznawczych maja leki po-
siadajgce aktywnos¢ noradrenergiczng, leki dziatajace
serotoninergicznie sg pod tym wzgledem neutralne®*.
W jednym z badafn analizowano popraw¢ w zakresie
funkcji poznawczych u depresyjnych pacjentow leczonych
bupropionem (n=27), wenlafaksyng (n=27) i SSRI
(n=27)*". U chorych leczonych wenlafaksyng zaobser-
wowano istotnie wigkszg poprawe funkcji poznawczych
w pordwnaniu z leczonymi SSRI, ale tylko grupa, w kto-
rej stosowano bupropion, uzyskata normalizacj¢ funkcji
poznawczych w porownaniu ze zdrowa grupa kontrolng.

PODSUMOWANIE

Dostepne dane wskazuja, ze bupropion jest nie tylko
skutecznym, ale takze dobrze tolerowanym lekiem prze-
ciwdepresyjnym. Nie powoduje przyrostu masy ciata
oraz dysfunkcji seksualnych — objawow ubocznych, kto-
re czgsto zniechecajg pacjentdw do leczenia i wplywajq
niekorzystnie na utrzymanie dlugoterminowego com-
pliance. Skutecznos¢ bupropionu w terapii depresji wy-
kazana w badaniach naukowych oraz korzystny profil
dziatafi ubocznych nasuwajg pytanie, dlaczego nie jest
on najczesciej przepisywanym lekiem przeciwdepresyj-
nym? Zimmerman i wsp. analizowali motywy, ktorymi
kierowali si¢ psychiatrzy przy wyborze leku przeciwde-
presyjnego, i ustalili, Ze I¢k jako objaw i zaburzenie psy-

Liczha badanych HDRS wyjéciowe HDRS koricowe

Bupropion n=78 25,0 17,0

Doksepina n=37 26,0 19,5

(13 tygodni)

Bupropion n=55 278 10,6
Nortryptylina n=50 289 134

(6 tygodni)

Bupropion n=62 26,5 18,3
Amitryptylina n=39 26,1 178

(6 tygodni)

Tabela 1. Porownanie skutecznosci bupropionu i TLPD
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chiczne jest w tym wypadku czynnikiem najczesciej
branym pod uwage™. Uwzgledniwszy ten fakt, wyod-
rebnili trzy gtowne przekonania, z powodu ktorych le-
karze moga nie decydowac si¢ na leczenie swoich pa-
cjentOw bupropionem™:
1. Bupropion jest nieskuteczny u depresyjnych pacjen-
tow z objawami Igku;
2. Bupropion jest mniej skuteczny niz inne leki w de-
presji z objawami lgku;
3. Bupropion wykazuje dziatanie Igkorodne.
Takie opinie lekarzy byly prawdopodobnie wynikiem
ich doSwiadczenia klinicznego, jednakze dane z badan
naukowych nie potwierdzajg ich. Bupropion okazat si¢
skuteczny w leczeniu depresji oraz depresji z objawami
lekowymi i jest w tym zakresie porownywalny z innymi
lekami przeciwdepresyjnymi, zarbwno TLPD""'?, jak
i nowej generacji®**. Trivedi i wsp. oraz Rush i wsp.
badali hipoteze, czy wysoki wyjsciowy poziom Igku u pa-
cjentow wigze si¢ z ich lepsza odpowiedzig na sertraling
niz bupropion”*. Nie udato si¢ im znalez¢ dowodow,
ktore potwierdzityby przewage sertraliny nad bupro-
pionem u chorych z wysokim poziomem leku. Badania
pokazuja, ze niepokdj towarzyszacy terapii bupropio-
nem jest pordwnywalny z niepokojem podczas leczenia
fluoksetyna i wenlafaksyna, a wiekszy niz wywolywany
przez sertraling, citalopram, paroksetyne, nefazodon
i mirtazaping®-”. Nasilenie niepokoju zwigzanego z le-
czeniem bupropionem jest zalezne od dawki®” — dla
150 mg/d nie r6zni si¢ od placebo (1,7% vs 1,7%)
i wzrasta istotnie przy wickszych dawkach (300 mg/d
-3,1%, 400 mg/d - 8,8%).
Zarejestrowanie bupropionu XR do leczenia depres;ji
w Polsce stwarza kolejng mozliwos¢ farmakoterapeu-
tyczng tego zaburzenia. Lek ten moze okazac si¢ szcze-
g6lnie przydatny w opisywanym od pewnego czasu
sdopaminowym” typie depresji, w ktorym dominujg ta-
kie objawy, jak zmg¢czenie, brak energii, utrata przyjem-
nosci i zainteresowan“”. Moze takze stac si¢ alternaty-
wg dla dotychczasowego leczenia, jesli nie uzyskano
w jego wyniku zadowalajgcej poprawy lub lek byt Zle
tolerowany. Nalezy jednak pamietac, ze przy wyborze
leku przeciwdepresyjnego nalezy kierowac si¢ nie tylko
obrazem klinicznym depresji, ale takze stanem ogol-
nym pacjenta oraz wywiadem dotyczacym przebytych
przez niego chordb i przyjmowanych lekow.
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