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Streszczenie

Metotreksat jest cytostatykiem, antagonista kwasu foliowego, stosowanym w terapii przeciwnowotworowej i immunosupresyjnej,
zaréwno u 0s6b dorostych, jak i u dzieci. Jego zastosowanie w duzych dawkach w terapii przeciwnowotworowej jest bezwzglednym
wskazaniem do monitorowania stezenia leku we krwi. Metotreksat jest lekiem silnie toksycznym i wymaga dawkowania folinianu wapnia,
specyficznego antidotum, w ramach, leczenia ratujgcego”. Ochronne dziatanie folinianu pozwala na zmniejszenie dziatan niepozadanych
i uszkodzenia szpiku kostnego przez metotreksat. Monitorowanie pozwala réwniez na wyodrebnienie pacjentéw o spowolnionej eliminacji
leku, ktérzy wymagaliby zastosowania glukarpidazy, enzymu degradujgcemu metotreksat lub teofiliny, dziatajacej neuroprotekcyjnie
i zwiekszajacej nerkowa eliminacje. Ponadto, od wynikéw monitorowania MTX zalezy czas trwania forsownej diurezy z alkalizacja mo-
czu, ktoére zapobiegaja ostrej nefrotoksycznosci Duze znaczenie w przedtuzonej eliminacji cytostatyku moga mie¢ interakcje z lekami,
jakie jednoczesnie przyjmuje chory, a ktére moga uposledza¢ czynnos¢ nerek i nasila¢ toksycznos¢ chemioterapeutyku. Praca ma na
celu przyblizenie znaczenia terapii monitorowanej z uzyciem metotreksatu w zapobieganiu wystgpienia toksycznym dziatan tego leku.

Summary

Methotrexate is a cytostatic drug, folic acid antagonist, used in chemotherapy and immunosuppression in adults and in children. Its use in
high doses is an absolute indication for therapeutic drug monitoring. Methotrexate is a highly toxic drug and requires dosage of specific
antidote, calcium folinate. This rescue therapy helps to prevent methotrexate toxic effects and bone marrow suppression. Monitoring
methotrexate concentration also helps to diagnose patients with decreased MTX elimination rate, who would benefit from glucarpidase
treatment, an enzyme which degrades methotrexate molecules or theophylline, which is neuroprotective and increases renal elimination.
Based on methotrexate serum concentration also time of forced diuresis and urine alkalinization is appointed in order to prevent acute
nephrotoxicity. Of great importance is the fact that delayed elimination may be result of drug-drug interaction, part of which may be
prevented. The purpose of this paper is to highlight the role of therapeutic drug monitoring in the prevention of methotrexate toxic effects.
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Wstep

Metotreksat (MTX; methotrexate) jest lekiem cytostatycznym, wy-
korzystywanym w terapii przeciwnowotworowej i immunosupre-
syjnej. Znajduje szerokie zastosowanie w chemioterapii nowotwo-
row, szczegodlnie wywodzacych sie z uktadu chtonnego takich jak:
ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniaki nieziarnicze, a takze
niektérych guzéw litych. Ponadto lek ten stosowany jest w terapii
choréb z autoagresji, w tym reumatoidalnego zapalenia stawoéw
oraz ciezkich postaci tuszczycy i mtodzienczego tuszczycowego
zapalenia stawow [1, 2].

Metotreksat to antagonista kwasu foliowego, ktéry przez podo-
biefAstwo budowy chemicznej blokuje kompetycyjnie dehydro-
genaze dihydrofolianowa — enzym przeksztatcajacy kwas foliowy
do kwasu tetrahydrofoliowego w jadrze komérkowym. Obnizona
zawartos¢ zredukowanego folianu wewnatrz komérek skutkuje
zaktéceniem biosyntezy DNA, RNA i innych przemian bioche-
micznych, a w konsekwencji prowadzi do zaburzenia wzrostu
i Smierci komorek. Lek skutecznie atakuje szybko namnazajace
sie komorki nowotworowe, niestety jego wptyw nie jest obojet-
ny dla zdrowych, aktywnie dzielacych sie komérek organizmu,
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Tabela I. Biologiczny okres péttrwania metotreksatu u pacjentéw dorostych i dzieci [3].

kim ryzykiem zajecia osrod-
kowego uktadu nerwowego

Faza eliminacji

przez proces nowotworowy,

Grupa pacjentéw

a 4 Y niezbedna jest profilaktyka
Dzieci 1,2-2,5godz. 53-8,5godz. 1,5 -35,7 godz.
- dokanatowa metotreksatem
Dorosli 0,2-0,8 godz. 0,9 -3,5godz. 53-11godz.

[2,4].

takich jak komorki szpiku kostnego, bton sluzowych przewodu
pokarmowego, czy wtoséw.

W immunosupresji stosuje sie niskie dawki metotreksatu (do 30
mg/m?pc.), natomiast w terapii przeciwnowotworowej — wysokie
dawki, nawet do 12 g/m? pc., ponadto czesto w skojarzeniu zinny-
mi lekami. Poniewaz dla lekéw cytostatycznych nie ma przyjetych
stezen terapeutycznych, monitorowanie stezenia MTX ma szcze-
golnarole. Oznaczenie stezenia metotreksatu po podaniu jedno-
razowej, duzej dawki leku jest konieczne i ma na celu zdiagnozo-
wanie pacjentdw, ktorzy nieprawidtowo go eliminuja, a przezto sg
szczegdlnie narazeni na jego toksyczne dziatanie [2, 3].

Wiasciwosci farmakokinetyczne metotreksatu

Lek po podaniu doustnym w niskiej dawce do 30 mg/m?pc.,
wchtania sie szybko droga transportu aktywnego przy pomocy
przenosnikéw zredukowanych folianéw. Po podaniu w wiekszej
dawce transport aktywny ulega wysyceniu i wchtanianie staje
sie ograniczone. W schematach chemioterapii lek podawany jest
dozylnie w wysokich, nawet kilkunastogramowych dawkach (do
12 g/m? pc.). Osiagga woéwczas wysokie stezenia we krwi, szybko
rozmieszcza sie w przestrzeni pozakomorkowej i nastepni, w pty-
nach ustrojowych. Metotreksat w 70% wigze sie z biatkami osocza
—albuming i kwasna a1-glikoproteina. Gdy lek osiagnie wysokie
stezenie, powyzej 50 pmol/l, wyczerpuje sie pula biatek osocza
zdolnych do zwigzania leku i ro$nie ilo$¢ wolnej frakcji MTX, o wy-
sokiej aktywnosci farmakologicznej. Przektada sie to na zwiekszo-
ne ryzyko pojawienia sie objawdw toksycznych. Wysokie stezenia
metotreksatu wystepuja w pierwszych 24 godzinach od podania
leku. Narzady, w ktérych osigga najwyzsze stezenie to nerki, wa-
troba, pecherzyk zoétciowy, sledziona, skoéra, jelita. Lek w szcze-
golnosci przenika do jam ciafa, ktére zawieraja ptyn wysiekowy
np. otrzewna, optucna. Z uwagi na to wymagana jest ewakuacja
ptynu przed podaniem leku lub odroczenie podazy metotreksatu
do momentu ustgpienia wysiekéw. U oséb obcigzonych wyso-

7-OH-MTX (metabolit aktywny)
F 3

Oksydaza aldehydowa

Metotreksat
(MT.

X) 1 RNA, DNA
«—> MTX-PG —i

Karboksypeptydaza

v

Glutaminian + DAMPA (metabolit nieaktywny)

Rycina 1. Metabolizm metotreksatu (MTX). 7-OH-MTX - 7-hydroksymetotreksat,
MTX-PG - poliglutaminiany metotreksatu;

DAMPA - kwas 4-amino-4-dezoksy-N-10-metylopteroilowy, RNA — kwas rybonu-
kleinowy, DNA - kwas dezoksyrybonukleinowy.
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Metotreksat rozmieszcza sie

we wszystkich ptynach ustrojowych a takze wiaze sie ze struktu-
rami wewnatrzkomérkowymi (objetos¢ dystrybucji MTX stanowi
nawet powyzej 60% masy ciata), totez eliminacja leku podlega
farmakokinetyce tréjfazowej (tab. I). Wyrdznia sie FAZE a, w cza-
sie ktérej zachodzi dystrybucja leku do tkanek, FAZE B, w kto-
rej zachodzi biotransformacja i eliminacja leku przez nerki oraz
trwajaca najdtuzej FAZE vy, ktéra odpowiada uwalnianiu sie leku
zkompartmentu wewnatrzkomérkowego. Dtugos¢ biologicznych
okreséw pottrwania jest osobniczo zmienna, szczegdlnie w grupie
pacjentéw pediatrycznych [3].
Cze$¢ podanego do ustroju leku ulega zmetabolizowaniu do
7-hydroksymetotreksatu (7-OH-MTX), pochodnych poliglutami-
nowych oraz w niewielkiej ilosci do kwasu 4-amino-4-dezoksy-
-N-10-metylopteroilowego (DAMPA) (ryc. 1). 7-OH-MTX powstaje
w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowejiréwniez wykazuje
dziatanie farmakologiczne. 7-hydroksymetotreksat ma dtugi okres
biologicznego péttrwania i jego stezenie w surowicy, po uptywie
12-24 godzin od wlewu wysokiej dawki, przewyzsza stezenie po-
danego leku. DAMPA z kolei jest produktem hydrolizy metotrek-
satu w jelitach przez karboksypeptydazy flory bakteryjnej, ktéry
w niewielkich ilosciach trafia do krwi, jest nieaktywnym metabo-
litem. Najbardziej pozagdanym metabolitem metotreksatu wydaja
sie by¢ poliglutaminiany, poniewaz dziataja selektywnie, gtéwnie
na komorki nowotworowe, kumuluja sie w nich i niszcza poprzez
hamowanie reduktazy dihydrofolianowej i syntazy tymidylanowej,
enzymow bioracych udziat w szlaku biosyntezy puryn [3].

Przyczyny przedtuzonej eliminacji metotreksatu

Przyczyny przedtuzonej eliminacji metotreksatu upatruje sie
w uposledzonej czynnosci nerek, a takze w potencjalnej inte-
rakcji z innymi produktami leczniczymi [5, 6, 7]. Niepokojace sa
dtugo utrzymujace sie, wyzsze stezenia wskazujace na wydtuzo-
ny okres péttrwania MTX i zmniejszony klirens ogdlnoustrojowy
leku. Naraza to pacjenta na toksyczne dziatanie leku, obejmujace
nefrotoksycznos¢, hepatotoksycznos¢, zapalenie btony $luzowej
przewodu pokarmowego i supresje szpiku kostnego.

U pacjentéw leczonych onkologicznie niejednokrotnie istnie-
je koniecznos$¢ stosowania wielu lekéw, a niektére z nich moga
wchodzi¢ w interakcje z metotreksatem. Leki, ktére w znacznym
stopniu wiaza sie z biatkami osocza (np. sulfonamidy, leki hipo-
glikemizujace, diuretyki, leki przeciwzapalne o kwasnym odczy-
nie, inhibitory pompy protonowej) moga wypiera¢ metotreksat
z potaczen biatkowych i tym samym zwieksza¢ stezenie wolnej
frakcji metotreksatu we krwi. Podawanie lekéw przeciwboélowych
i przeciwzapalnych, takich jak metamizol, ketoprofen czy ibupro-
fen, moze zaburzac proces autoregulacji w nerkach i uposledza¢
filtracje ktebuszkowa, w konsekwencji zmniejszajac klirens nerko-
wy metotreksatu. Przy wspétistniejagcym zakazeniu bakteryjnym
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podawanie pacjentom antybiotykéw, ktére s wydalane gtéwnie
przez nerki (m.in. cefoperazon z sulbaktamem, meropenem) oraz
takich, ktére konkurencyjnie hamuja wydalanie metotreksatu
przez kanaliki nerkowe (piperacylina z tazobaktamem) w znacz-
nym stopniu moze zmniejszy¢ wydalanie metotreksatu. Ponadto
nalezy ostroznie podawac leki o dziataniu hepatotoksycznym oraz
leki, ktére w potaczeniu z metotreksatem zwiekszaja toksyczne
dziatanie na ukfad krwiotworczy (np. kortykosteroidy) [1, 7].
Nalezy réwniez pamigtac o interakcjach metotreksatu z innymi
lekami, ktére moga nasila¢ toksycznos$¢ lub ostabia¢ dziatanie
MTX [tab. Il].

Pomimo tego, ze dzieci lepiej tolerujg duze dawki metotreksatu niz
dorosli, zauwaza sie czesto, w codziennej praktyce laboratoryjnej,
przypadki przedtuzonej eliminacji leku.

Interakcje miedzylekowe wydaja sie by¢ wazna przyczyna spowol-
nionej eliminacji metotreksatu z ustroju, ktéra stanowi powazny
problem dla oddziatéw hematologicznych, a szczegélnie hemato-
onkologii dzieciecej. Stosowana jest tam przewaznie terapia wielo-
lekowa, bedaca gtéwna bronig w walce z chorobg nowotworowa.
Mozna zmniejszy¢ ryzyko powiktan tej terapii poprzez wspotprace
z farmaceuta klinicznym, a takze wykorzystanie laboratoryjnych
narzedzi stuzacych do wykrywania pacjentéw z wysokim ryzykiem
opodznionej eliminacji metotreksatu.

Zapewnienie bezpieczenstwa terapii metotreksatem

Metotreksat oraz 7-OH-MTX to stabe kwasy, ktérych rozpuszczal-
nos$¢ jest wprost proporcjonalna do wartosci pH. W fizjologicznym
pH wystepuja w formie zjonizowanej, natomiast stabo rozpuszcza-
ja sie w moczu o kwasnym odczynie, co moze to doprowadzi¢ do
zwrotnego wchtaniania kanalikowego lub wytracania sie kryszta-
tow leku i jego metabolitéw w cewkach nerkowych. Ma to szcze-
goélne znaczenie podczas leczenia duzymi dawkami. Zalecana jest
wiec alkalizacja moczu do pH 7-8,5 za pomocag wodoroweglanu
sodu oraz wzmozona diureza wywotana nawadnianiem (3 L/m?
pc./24 godz.) oraz Srodkami farmakologicznymi [2]. W takich wa-
runkach, lek jest wydalany przede wszystkim przez nerki w po-
staci niezmienionej (ok. 80%) w ciggu 48 godzin, niewielka ilos¢

jest wydalana w postaci glukuronianéw i siarczandéw, a pozostata
czesc jest wydzielana do zofci i usuwana z katem. Klirens catkowity
metotreksatu zalezy w duzej mierze od osobniczej zmiennosci
funkgcji kanalikéw nerkowych i miesci sie w zakresie 44,9-146 ml/
min/m?pc. [3, 6].

Ponadto pomocne moga sie okaza¢ badania farmakogenetyczne,
ktérych wynik moze wskazywac na obecnos¢ poliformizmoéw
gendéw zwigzanych z eliminacja metotreksatu, takie jak mutacja
genu ABCC2, ktéra zmienia transport metotreksatu z udziatem
biatka MRP2 (biatko opornosci wielolekowej 2). Mutacja tego genu
prowadzi do zaburzenia eliminacji metotreksatu i w nastepstwie
do zwiekszonego ryzyka toksycznosci leku [8].

Ze wzgledu na duza toksycznos¢ i zmienno$¢ parametréw far-
makokinetycznych, monitorowanie stezert metotreksatu (TDM)
zaleca sie u wszystkich pacjentéw otrzymujacych duze dawki leku
(>500 mg/m? pc.). Jednakze, nie tylko wysokie stezenie cytostaty-
ku we krwi determinuje jego toksycznos¢. Wysokie stezenie leku
moze by¢ dobrze tolerowane przez krétki okres czasu, natomiast
dtugotrwata ekspozycja na dziatanie niskich stezen leku (powyzej
72 godzin), moze niekiedy zagrazac zyciu. Metotreksat wykazuje
antagonizm kompetycyjny z kwasem foliowym w procesie trans-
portu czynnego przez btony komérkowe. Jednoczesne podawa-
nie preparatéw witaminowych zawierajacych kwas foliowy lub
pochodne moze ostabi¢ dziatanie metotreksatu, dlatego odpo-
wiednie przygotowanie pacjenta oraz zastosowanie tak zwanego
Jleczenia ratujgcego” (ang. rescue treatment) folianem wapnia jest
$cisle zdefiniowana procedura lecznicza [1, 2]. Niskie dawki meto-
treksatu, 80 mg/tydzien, nie wymagaja ostony folianem wapnia.
Podawanie leku jest konieczne w przypadku stosowania dawek
metotreksatu >500 mg/m? pc.; nalezy je réwniez rozwazy¢ w przy-
padku stosowania metotreksatu w dawkach 100-500 mg/m? pc.
Zwykle 1. dawke 15 mg (6-12 mg/m? pc.) nalezy podac w ciagu
12-24 godzin (nie pdzniej niz po 24 godzinach) po rozpoczeciu
wlewu metotreksatu; dawke mozna powtarza¢, co 6 godzin przez
72 godziny. Po parenteralnym podaniu kilku dawek, leczenie moz-
na zmienic na doustne. Jezeli resztkowe stezenie metotreksatu po
48 godzinach od rozpoczecia wlewu wynosi >0,5 umol/I, nalezy

Tabela Il. Wybrane interakcje miedzylekowe metotreksatu (MTX) [1, 71.

Leki Mechanizm interakcji

Skutek interakgji

Niesterydowe leki przeciwzapalne
np. metamizol, ketoprofen, ibuprofen,
diklofenak

Zmniejszanie produkgji prostaglandyn
i zmniejszenie filtracji ktebuszkowej

Spowolnienie eliminacji MTX

Antybiotyki B-laktamowe
np. piperacylina, cefalosporyna

Konkurencja o wydzielanie kanalikowe

Spowolnienie eliminacji MTX

Inhibitory pompy protonowej
np. omeprazol

Konkurencja o wydzielanie kanalikowe

Spowolnienie eliminacji MTX

Leki moczopedne
np. furosemid

Konkurencja o wydzielanie kanalikowe

Spowolnienie eliminacji MTX

Teofilina

Zwiekszenie filtracji ktebuszkowej

Przyspieszenie eliminacji MTX

Sulfonamidy

np. sulfometaksazol 0socza

Wypieranie MTX z potaczenia z biatkami

Zwiekszenie frakcji wolnej MTX
i zwiekszenie toksycznosci

Wodoroweglan sodu

Alkalizacja ptynéw ustrojowych

Zwiekszenie rozpuszczalnosci MTX i 7-OH MTX

Folinian wapnia
dTMP

Dostarczanie substratu do syntezy RNA, DNA,

Zmniejszenie ryzyka objawéw toksycznych

Glukarpidaza hydroliza MTX

Przyspieszenie eliminacji MTX
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podac dawki dodatkowe (co 6 godzin w ciggu 48 godzin lub do
osiggniecia stezer metotreksatu <0,05 pmol/l. Monitorowanie
stezenia metotreksatu podczas leczenia jest niezbedne do okre-
Slenia dawki leku (MTX), czasu trwania leczenia folianem, oraz
czasu trwania forsowanej diurezy z alkalizacjg moczu.

Kwas folinowy dostaje sie do komérki wykorzystujac ten sam me-
chanizm, co kwas foliowy czy metotreksat, ale do prawidtowego
dziatania nie wymaga redukcji przez reduktaze dihydrofolianowa.
Wobec tego wykazuje dziatanie ochronne, zapobiega dziataniom
niepozadanym metotrekasu. Zastosowany zbyt szybko, w duzej
dawce moze znacznie zmniejszy¢ dziatanie przeciwnowotwo-
rowe leku. Przyspieszenie procesu eliminacji cytostatyku moze
by¢ osiggniete poprzez podanie teofiliny, leku zwiekszajacego
przeptyw krwi przez nerki oraz filtracje ktebuszkowa. Teofilina
jest antagonista receptoréw adenozynowych oraz inhibitorem
fosfodiesterazy stosowanym w leczeniu przewlektej obturacyjnej
choroby ptuc, jako lek rozszerzajacy oskrzela. Niemniej, podawa-
nie teofiliny znalazto zastosowanie réwniez u pacjentéw z prze-
dtuzong eliminacjg metotreksatu [2].

Innym sposobem zmniejszenia ryzyka powaznych powiktan
wywotanych spowolniona eliminacjg cytostatyku jest dozylne
podanie glukarpidazy. Enzym ten, tak jak karboksypeptydazy
bakteryjne, hydrolizuje metotreksat do nieaktywnych metabo-
litow. Jednakze, powstaty w duzej ilosci DAMPA moze zawyzac
wyniki oznaczania metotreksatu metodamiimmunochemicznymi,
czego powinni by¢ swiadomi zaréwno lekarze zlecajacy badanie,
jak i diagnosci laboratoryjni zatwierdzajacy wynik [10]. Nalezy
takze podkresli¢, ze lek ten jest kosztowny i nie jest powszechnie
dostepny w Polsce.

Badania laboratoryjne w czasie terapii metotreksatem

Przed podaniem leku nalezy ocenic¢ stan ogdlny pacjenta, pa-
rametry morfologii krwi obwodowej, czynnosci nerek (stezenie
kreatyniny w surowicy oraz badanie ogélne moczu) oraz watroby.
Schematy monitorowania stezenia metotreksatu sg zréznicowa-
ne w zaleznosci od protokotu terapeutycznego. W schemacie
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci (wg protokotu
ALL IC BFM 2009) z uzyciem wysokiej dawki metotreksatu (5 g/
m? pc.), nalezy oznaczy¢ stezenie metotreksatu w surowicy po
zakonczeniu wlewu (24-ta godzina od chwili rozpoczecia wle-
wu). Dalsze monitorowanie eliminacji cytostatyku odbywa sie
w nastepujacych punktach czasowych: 42, 48 i 54 godz. od roz-
poczecia wlewu i trwa az do momentu, gdy poziom leku bedzie
nizszy niz 0,25 pmol/I. U wiekszosci pacjentéw z prawidtowa eli-
minacja metotreksatu stezenie leku obniza sie do takich wartosci
w ciggu pierwszych 54 godzin. Monitorowanie wydalania leku
z organizmu moze by¢ jednak konieczne znacznie dtuzej, nawet
do kilkanastu dni. Ze wzgledu na ryzyko takiej zmiennosci oraz
koniecznos¢ szybkiego wprowadzenia dziatarh majacych na celu
poprawienie eliminacji leku wazna jest dobra wspétpraca kliniki
z laboratorium, aby wyniki byty wydawane szybko i miaty wysoka
jakos¢. Oprécz monitorowania stezenia leku, istotne jest konty-
nuowanie kontroli funkcji nerek w oparciu o stezenie kreatyniny
i badanie ogélne moczu, a takze morfologii krwi obwodowe;j.
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Podstawowy panel badan laboratoryjnych, ktére powinny by¢ wy-
konane u pacjentéw leczonych metotreksatem obejmuje réwniez
aktywnos¢ enzymow watrobowych, stezenie bilirubiny catkowitej,
potasu, sodu, fibrynogenu, chlorkdw oraz ocene parametréw
réownowagi kwasowo-zasadowej [1, 2, 10].

Powiktania nieprawidtowej eliminacji metotreksatu
Przedtuzona eliminacja leku moze wigza¢ sie z zagrazajacymi zyciu
powikfaniami narzagdowymi. Najpowazniejsze z nich to gteboka
mielosupresja oraz zwigzane z nig powikfania infekcyjne, nefro—
i neurotoksycznos¢ oraz uszkodzenie btony sluzowej przewodu
pokarmowego. Przedtuzona eliminacja cytostatyku wiaze sie
nie tylko z bezposrednimi skutkami zaburzen/uszkodzen narza-
dowych. Dtugotrwate leczenie powikfarh powoduje nierzadko
nieplanowane przerwy w chemioterapii, ktére moga zwiekszac
ryzyko wystapienia wznowy choroby nowotworowej i pogarszac
ostateczny efekt terapeutyczny. Wzrasta rowniez ryzyko wysta-
pienia odlegtych powiktan chemioterapii, rozpoznawanych juz
po zakoriczonym leczeniu przeciwnowotworowym takich jak np.
przewlekta choroba nerek.

Podsumowanie

Z uwagi na ztozonga farmakokinetyke metotreksatu, interakcje z in-
nymi lekami oraz mozliwo$¢ zmniejszenia toksycznosci leczenia
odpowiednio prowadzonym ,leczeniem ratujgcym” niezbedne
jest skrupulatne monitorowanie stezenia metotreksatu. Dzieki
takiemu postepowaniu zapewnia sie bezpieczenstwo terapii z jed-
noczesnym zachowaniem skutecznosci leczenia. Ma to szczegéine
znaczenie w chemioterapii nowotwordw wieku dzieciecego, gdzie
dawki leku sg wielokrotnie wyzsze niz u dorostych a predkos¢
eliminacji wykazuje wieksze zréznicowanie.
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