© Pediatr Med Rodz 2010, 6 (1), p. 39-43

Katarzyna Jobs, Anna Jung

Received: 28.01.2010
Accepted: 11.02.2010
Published: 30.06.2010

Nefropatia pokontrastowa
Contrast-induced nephropathy

Klinika Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej Wojskowego Instytutu Medycznego, Warszawa.

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Anna Jung

Adres do korespondencji: Katarzyna Jobs, ul. Zelazna 82/84 m. 15, 00-894 Warszawa, tel.: 0 604 410 304, e-mail: kjobs@wim.mil.pl
Pracafinansowana ze Srodkéw wiasnych

Streszczenie

Summary

Nefropatia pokontrastowa (NK) jest znanym powiktaniem stosowania dozylnych $rodkdw kontrastowych.
Mozemy ja zdefiniowa¢ jako pojawienie sie cech ostrego uszkodzenia nerek (AKI) de novo lub pogorszenie sie
funkcji nerek u pacjenta z przewlekta chorobg nerek (PChN) po podaniu radiologicznego $rodka cieniujacego.
Uszkodzenie funkcji nerek tego typu przebiega zwykle bez skagpomoczu i wyraznych objawdw klinicznych,
moze jednak znaczaco wptywac na dalsze losy chorego. W populacji ogélnej czesto$¢ wystepowania nefropatii
pokontrastowej jest niska - odnotowywana jest u okoto 1% chorych poddawanych procedurom z uzyciem
kontrastu dozylnego. Sytuacja zmienia sie¢ w przypadku pacjentdw obarczonych czynnikami ryzyka - w tej
szczegdlnej populacji NK moze pojawi¢ sie z czestoscig siegajaca 50%. Nefropatia pokontrastowa stanowi
trzecig w kolejnosci przyczyne epizoddw ostrego uszkodzenia nerek u pacjentéw hospitalizowanych. Wptywa
znaczgco na chorobowos¢, Smiertelno$¢ oraz dtugos¢ pobytu w szpitalu. Przyczyny powstawania NK nie sg
w petnijasne. Przy wykonywaniu wiekszosci badan i procedur uzywane sgjodowe $rodki kontrastowe. Do dia-
gnostyki przy zastosowaniu techniki rezonansu magnetycznego (MR) uzywane sg z kolei zwigzki chelatowe
gadolinu. W przypadku wystgpienia nefropatii kontrastowej nie dysponujemy zadnymi specyficznymi meto-
dami leczenia. W zwigzku z tym najwlasciwszym sposobem postepowania przy zagrozeniu wystapieniem NK
jest postepowanie prewencyjne. U pacjentéw z prawidtowg czynnoscia nerek sprowadza sie ono do dbatosci
o prawidtowe nawodnienie. Artykut prezentuje sposoby postepowania w przypadku koniecznosci podania
dozylnego $rodka cieniujacego u chorych obarczonych czynnikami ryzyka.

Stowa kluczowe: nefropatia pokontrastowa, kontrast jodowy, gadolin, ostre uszkodzenie nerek, zapobieganie

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a well known side-effect of the administration of radiocontrast media.
It could be defined as occurrence of signs of acute kidney injury de novo, or worsening of renal function in
patient with chronic kidney disease, after administration of IV contrast. Its clinical manifestation is often
poor, usually reversible, but it can lead to serious adverse outcomes. In general population CIN occurs with
1% frequency. In case of patients with risk factors its frequency rise up to 50%. It is the third leading cause
of acute kidney injury in hospitalised patients and substantially increases mortality, morbidity and length of
hospitalisation. Direct pathophysiological mechanisms of CIN are not well known. In most cases of contrast
administration we use iodinated agents. In MR imaging gadolinium based agents are used. There is no spe-
cific treatment of CIN. The best mode of proceeding is prevention. In patients with normal renal function we
should simply avoid volume depletion. We present here a variety of preventive measures in patients with CIN
risk factors.

Key words: contrast-induced nephropathy, iodinated radiocontrast agents, gadolinium, acute kidney injury,
prevention
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powiktaniem stosowania dozylnych Srodkéw

kontrastowych. Mozna jg zdefiniowaé jako
pojawienie sie cech ostrego uszkodzenia nerek (AKI)
de novo lub pogorszenie sie funkcji nerek u pacjenta
z przewlekig chorobg nerek (PChN) po podaniu radio-
logicznego $rodka cieniujacego. Za warunek postawie-
nia diagnozy NK przyjmuje sie brak innych przyczyn
pogorszenia czynnos$ci nerek. Kryterium rozpozna-
nia stanowi wzrost stezenia kreatyniny o 0,5 mg/dl
(44,2 pinoi/dl) lub o 25% w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej w ciggu 48 do 72 godzin po podaniu radiokon-
trastu. Wzrost kreatyninemii jest zwykle odwracalny,
rozpoczyna sie mniej wiecej po 24 godzinach od za-
dziatania bodZca i normalizuje w czasie do 10 dnili2L
Uszkodzenie funkcji nerek tego typu przebiega zazwy-
czaj bez skagpomoczu iwyraznych objawéw Klinicznych,
moze jednak znaczgco wptywac na dalsze losy chorego.

N efropatia pokontrastowa (NK) jest znanym

WYSTEPOWANIE

W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania nefropa-
tii pokontrastowej jest niska, odnotowywana jest bo-
wiem u okoto 1% chorych poddawanych procedurom
z uzyciem kontrastu dozylnego. Sytuacja zmienia sie
w przypadku pacjentéw obarczonych czynnikami ryzyka
- w tej szczeg6lnej populacji NK moze sie pojawié
Z czestoscig siegajacg 50%'U). Za czynniki ryzyka ze stro-
ny pacjenta uwaza si¢ przewlekta chorobe nerek w sta-
dium 3. iwyzszych, nefropatie cukrzycows, niewydol-
nos$¢ serca, szpiczaka mnogiego, ale takze odwodnienie
i powtarzanie badan lub zabiegéw z uzyciem Srodkéw
kontrastowych czesciej niz co 48 godzin. Do czynni-
kéw ryzyka zwigzanych z samg procedurg zaliczamy
rodzaj i dawke uzytego srodka kontrastowego. Niebez-
pieczenstwo wystgpienia powikfania jest szczegoélnie
wysokie przy natozeniu sie kilku czynnikdw ryzykall4l
Wyliczono, ze nefropatia pokontrastowa stanowi trze-
cig w kolejnosci przyczyne epizodéw ostrego uszko-
dzenia nerek u pacjentdw hospitalizowanych. Wptywa
znaczaco na chorobowos¢, $miertelno$¢ oraz diugosé
trwania hospitalizacji2"1

PATOGENEZA

Przyczyny powstawania nefropatii pokontrastowej nie
sg do konca poznane. Wiadomo, ze podanie dozylnego
$rodka kontrastowego moze wywota¢ ostre uszkodze-
nie cewek nerkowych. Odpowiedzialne za to wydaje sie
wspdtistnienie dwoch zjawisk: niedokrwienia zwigzane-
go ze skurczem naczyn krwiono$nych i bezposredniego
toksycznego oddziatywania kontrastu na komoérki ce-
wek. Przejawia sie ono zwigkszeniem stezenia adenozy-
ny i endoteliny o wkasciwosciach naczyniokurczacych,
z jednoczesnym zmniejszeniem stezen dziatajacych
naczyniorozszerzajgco tlenku azotu i prostacykliny.

Wydaje sie, iz dodatkowg przyczyng wystapienia niedo-
krwienia jest utrudniony przeptyw krwi o zwiekszonej
kontrastem lepkosci w dtugich i waskich naczyniach
prostych nerek. Wreszcie $rodki kontrastowe generu-
ja powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych, ktore
uszkadzajg tkanki116).

TYPY SRODKOW KONTRASTOWYCH

Przy wykonywaniu wiekszosci badan i procedur uzy-
wane sg jodowe Srodki kontrastowel\). Alternatywe dla
ich stosowania stanowi dwutlenek wegla, ktéry moze
by¢ stosowany sam lub z dodatkiem niewielkich ilosci
kontrastu jodowego. Uzycie tego $rodka nie jest roz-
powszechnione, gdyz niesie ze sobg niebezpieczenstwo
neurotoksycznosci. Préby z jego stosowaniem ograni-
czajg sie do takich badan, jak angiografia subtrakcyjna,
ale tylko dla obrazowania obszaréw potozonych ponizej
przepony ¥l

Do diagnostyki przy zastosowaniu techniki rezonansu

magnetycznego (MR) uzywane sg z kolei zwigzki che-

latowe gadolinuIl

Znane sg trzy typy jodowych srodkdw kontrastowych:

1.jonowe monomery wysokoosmolalne, tak zwane
Srodki pierwszej generacji. Sg one wysokohiper-
osmolalne w stosunku do osmolalno$ci osocza:
1400-1800 mOsm/kg H,O. Aktualnie ten typ $rod-
kow kontrastowych nie powinien juz by¢ uzywany;

2. monomeryczne $rodki niejonowe drugiej generacji
o osmolalnosci 500-850 mOsm/kg H,O. Okresla sie
je mianem hipoosmolalnych. Takim $rodkiem jest
powszechnie obecnie uzywany joheksol;

3. dimeryczne substancje izoosmolalne o osmolalnosci
290 mOsm/kg H,0. Znanym i bedagcym w uzyciu
przyktadem tego typu kontrastu jest jodiksanol.

Wiadomo, iz uzywanie nisko- i izoosmolalnych $rod-
kéw zmniejszyto ilos¢ incydentéw ostrego uszkodzenia
nerek u obarczonych czynnikami ryzyka pacjentéw. Nie
jest natomiast jak dotad pewne, czyjedne maja przewa-
ge nad drugimiugl
Przecietnie stosowang dawkga jodowych srodkéw kon-
trastowychjest 1-1,5 ml na kilogram masy ciata pacjen-
ta. Najwieksze dawki stosuje sie podczas koronarografii
- wynoszg one 5 ml/kg/stezenie kreatyniny w surowicy
pacjenta, nie moga by¢ wyzsze niz 300 ml114).
Zwiazki chelatowe gadolinu sa, jak juz wspomniano,
uzywane do badan technikg rezonansu magnetycz-
negol7l Gadolin jest metalem z grupy lantanowcéw,
silnie toksycznym w postaci wolnej. Polgczenie jonu
gadolinowego ze zwigzkami chelatujagcymi zmniejsza
znacznie jego toksyczno$¢. U os6b z prawidtowg czyn-
noscig nerek chelaty gadolinu sg szybko i catkowicie
wydalane z organizmu. Ich okres péltrwania wynosi
$rednio 1,5 godziny.

Na terenie Polski dopuszczono do obrotu sze$¢ zwigz-

kow gadolinu: kwas gadopentetowy, gadoteridol,
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gadodiamid, gadobenian, gadobutrol i gadoksetynian.
Najczesciej uzywany jest gadodiamid (preparat znany
pod nazwg Omniscan).

Dawkg kontrastow zawierajgcych zwigzki gadolinu jest
0,2 mmol/kg m.c./1,73 m27).

ZAPOBIEGANIE NEFROPATII
POKONTRASTOWEJ

W przypadku wystapienia nefropatii pokontrastowej
nie dysponujemy zadnymi specyficznymi metodami
leczniczymi. Leczenie, jak w kazdym przypadku ostrej
martwicy cewek nerkowych, sprowadza sie gtéwnie
do utrzymywania réwnowagi ptynowej i elektrolitowej
pacjenta. W zwigzku z tym najwiasciwszym sposobem
postepowania przy zagrozeniu wystgpieniem nefropatii
pokontrastowej jest postepowanie prewencyjne. U cho-
rych z prawidtowg czynnos$cig nerek sprowadza sie ono
do dbatosci o prawidtowe nawodnienie1148).

Niedawno na stronie internetowej www.uptodate.com
pojawito sie opracowanie autorstwa Rudnicka i Tum-
lina pt.: Prevention ofradiocontrast media-induced acute
kidney injury (acute renalfailure), ktére w jasny i petny
sposob okresla zasady bezpieczenstwa badan i proce-
dur z uzyciem dozylnych $rodkéw kontrastowychl
Za pacjentow z grupy podwyzszonego ryzyka autorzy
uwazajg chorych ze stezeniem kreatyniny w surowicy
>1,5 mg/dl (132 pinoi/i) lub GFR <60 ml/min/I,73 m2,
szczegOblnie pacjentéw z nefropatig cukrzycowg. Usta-
lono nastepujace zasady postepowania:

1. Jeslijest to mozliwe, nalezy zastapic¢ badania z uzy-
ciem dozylnych srodkoéw kontrastowych badaniem
USG, MR lub TKbez stosowania kontrastu.

2. Nie nalezy uzywaé $rodkéw wysokoosmolalnych
(1400-1800 m0sm/kgH ).

3. Sugeruje sie uzywanie raczej S$rodkow izo-
(290 mOsm/kg H,0) niz hipoosmolalnych (500-
-800 mOsm/kg H,0).

4. Nalezy uzywac najnizszych mozliwych dawek kon-
trastu i unika¢ czestego powtarzania badan lub
procedur. Za czeste autorzy uwazajg powtarzanie
w odstepach kroétszych niz 48 godzin.

5. Nie nalezy dopuszcza¢ do odwodnienia pacjenta.

6. W okresie poprzedzajgcym i nastepujagcym po ba-
daniu nie nalezy uzywaé lekdw z grupy niesterydo-
wych przeciwzapalnych (NLPZ).

7. Jezeli nie wystepuja przeciwwskazania, nalezy droga
dozylng podac izotoniczne ptyny przed podaniem
i w ciggu kilku godzin od podania $rodka kontra-
stowego. Optymalny rodzaj ptynu i czas podawa-
nia nie zostaty jak dotychczas okre$lone. Cyto-
wani autorzy sugerujg raczej izotoniczny roztwor
wodoroweglandw niz izotoniczny roztwdr soli.
Proponowany schemat postepowania to dozylny
bolus z 3 ml/kg m.c. izotonicznego roztworu wo-
doroweglanéw na godzine przed procedurg oraz
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kontynuacja dozylnego nawadniania w dawce
1 ml/kg/godz. przez nastepne 6 godzin. Roztwdr
mozna przygotowaé, dodajagc 150 mEq dwuwegla-
nu sodu (trzy 50 ml amputki roztworu dwuweglanu
1mEq/l ml) do 850 ml 5% glukozy. Alternatywnie
mozna zastosowac¢ 0,9% NaCl dozylnie w dawce
1 mi/kg m.c./godz. na 2 lub lepiej 6-12 godzin
przed procedurg i kontynuowa¢ podaz dozylng
przez nastepne 6-12 godzin. Nawadnianie powin-
no trwac dtuzej u pacjentdéw z bardziej zaawanso-
wang niedomoga nerek.

8. Mimo sprzecznych danych na temat jej przydatno-
§ci¥d autorzy zalecajg zastosowanie acetylocyste-
inyw dawce 600-1200 mg 2 razy dziennie i podanie
jej w dniu poprzedzajgcym oraz w dniu wykonania
procedury.

9. Nie zaleca sie profilaktycznego stosowania manni-
tolu ani diuretykow.

10. W przypadku pacjentéw bedacych w 3. i 4. stadium
przewlektej choroby nerek nie zaleca sie wykonywa-
nia po podaniu kontrastu zabiegu hemodializy ani
hemofiltracji.

11. W przypadku pacjentdw w 5. stadium przewlekiej
choroby nerek po podaniu kontrastu nalezy wy-
kona¢ zabieg hemodializy, o ile dysponujg oni
czynnym dostepem (przetoka lub cewnik do hemo-
dializy). Nie rekomenduje sie zakfadania dostepu
jedynie z powodu wykonywania procedury z uzy-
ciem kontrastu dozylnego.

W Polsce ukazat sie dokument zatytutowany: Stano-

wisko grupy ekspertow dotyczace diagnostyki obrazowej

i wskazan do wykonywania zabiegbéw przezskomej an-

gioplastyki zM>gzenia tetnicy nerkowej u chorych z nadcis-

nieniem tetniczym przyjety przez Polskie Towarzystwo

Nadci$nienia Tetniczego i Polskie Towarzystwo Nefro-

logiczne, ktory okresla zasady zapobiegania wystgpie-

niu nefropatii pokontrastowej11l Zaleca sie w nim dba-
tos¢ o dobre nawodnienie chorego, sugerujac spozycie

1-1,5 1 ptynéw w ciggu 12 godzin poprzedzajacych

procedure i podobng ilo$¢ ptynéw w ciggu nastepnych

12 godzin. Jesli ptyny majg by¢ przetaczane dozylnie,

sugeruje sie 0,9% NaCl. U pacjentdw wysokiego ryzyka

autorzy proponujg rozwazenie podania acetylocyste-
iny w dawce 2 razy 600 mg. Za skuteczne uwaza si¢
takze stosowanie wodoroweglanu sodu w dawce okoto

100 mmol na godzine przed zabiegiem i przez 6 godzin

po jego wykonaniu.

DZIALANIA NIEPOZADANE
CHELATOW GADOLINU

Ten szczeg6lny rodzaj dozylnych $rodkéw kontrasto-
wych byt do niedawna uwazany za bezpieczny. W 2003
roku Sam po raz pierwszy opisat ich nefrotoksyczne
dziatanieIZl W bioptatach nerki pobranych od chorych
stwierdzono obecno$¢ ostrej martwicy cewek i obraz
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ten byi zblizony do widywanego w przypadku nefro-
patii po podaniu kontrastu jodowego. Stwierdzono, ze
ryzyko wystgpienia nefrotoksycznosci zalezy od dawki
srodka kontrastowego i czynnosci nerek poddanego
jego dziataniu pacjentalriil

Srodki kontrastowe oparte na chelatach gadolinu wig-
zg sie jednak takze z zagrozeniem innym powaznym
powikfaniem. W ostatnich latach rozpoznano i opisa-
no zjawisko nazwane nerkopochodnym zwtoknieniem
uktadowym (nephrogenic systemie fibrosis, NSF). Jest
to powiktanie polegajagce na postepujagcym widknie-
niu skory i narzagdéw wewnetrznych - watroby serca,
ptuc, przepony i miesni szkieletowych. Stwierdzono, ze
jego ryzyko rosnie wprost proporcjonalnie do stopnia
uszkodzenia nerek chorego poddanego badaniu z uzy-
ciem gadolinowych kontrastow. Do czynnikéw ryzyka
wystgpienia NSF nalezg ponadto: obecno$¢ ognisk
zapalnych, stosowanie wysokich dawek erytropoety-
ny zakrzepica zyt glebokich i zaburzenia krzepniecia,
hemosyderoza, wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc, nie-
doczynno$¢ tarczycy i obecno$é przeciwciat antykar-
diolipinowych. Ryzyko powik}ania jest réwniez pro-
porcjonalne do wielkosci dawki Srodka kontrastowego
i czestoSci wykonywania badan. W patogenezie NSF
bierze sie pod uwage bezposredni toksyczny wptyw na
tkanki jonu gadolinu uwolnionego ze zwigzku chelato-
wego. Zjawisko wigze sie z faktem, iz o ile u cztowie-
ka z catkowicie wydolnymi nerkami czas pdltrwania
preparatu wynosi okoto 1,5 godziny, o tyle u chorego
z 5. stadium PChN czas ten wydtuza sie do 34,3 go-
dzin. Nerkopochodne zwit6knienie uktadowe moze po-
jawi¢ sie w réznym czasie po podaniu gadolinowego
kontrastu. Opisywano jego wystapienie po 2-75 dniach.
U okoto 5% chorych przybiera posta¢ piorunujaca. Po-
twierdzeniem rozpoznania w przypadku podejrzenia
tego powikitania jest biopsja skory. Niestety, nie istniejg
jak dotychczas skuteczne metody leczenia. Choroba
moze prowadzi¢ do $mierci w mechanizmie niewydol-
nosci oddechowej.

Innym powiktaniem po zastosowaniu gadolinowych
Srodkéw kontrastowych jest hipokalcemia rzekoma.
Zjawisko moze trwac od kilku godzin do ponad 4 dni.
W tym czasie nie nalezy chorym oznacza¢ stezenia
wapnia, aby mylna interpretacja wynikéw nie wptyneta
na zmiane ustalonego wczesniej leczenialll

PROBLEM NEFROPATII
POKONTRASTOWEJ W NAIJNOWSZYCH
DONIESIENIACH

Okolozabiegowe nawodnienie i podawanie jak naj-
mniejszych dawek $rodkéw kontrastowych stanowi
powszechnie akceptowang metode zapobiegania roz-
wojowi NK. W praktyce stopien jej wykorzystania jest
stanowczo niezadowalajacy. W badaniu Weisborda
i wsp.Bws$réd badanej populacji z przesgczaniem

klebuszkowym ponizej 60 m1/min/l1,73 m2jedynie 43%
przed wykonaniem planowej procedury otrzymato ply-
ny droga dozylna.

Nie ustalono dotychczas, ktéry z jodowych s$rodkéw
kontrastowych powoduje najmniej niekorzystnych efek-
tow ubocznych. Mimo ze spotyka sie w piSmiennictwie
zalecenia, aby stosowac raczej $rodki izoosmotyczne,
nie udowodniono ponad wszelka watpliwos¢ ich prze-
wagi nad Srodkami niskoosmolalnymi. W pracy Kuhna
i wsp.'8autorzy podajg réwng czesto$¢ nefropatii po-
kontrastowej po obu grupach preparatow.

Standardu nie opracowano takze dla metody poda-
wania $rodkéw chronigcych przed wystapieniem po-
wiktania. Zwolennikdw nawadniania dozylnego przy
uzyciu wodoroweglanu sodu jest podobnie wielu jak
propagatorow nawadniania chlorkiem sodu. W pra-
cy El-Hajjara i wsp.'8 autorzy wskazujg na bardzo
maty procent pacjentéw z NK (1,75%) wsrdd cho-
rych z przewlekig chorobg nerek (stezenie kreatyniny
w surowicy 1,5-2,5 mg/dl) poddawanych badaniom
tetnic obwodowych lub koronarografii, ktérym po-
dano izoosmolalny kontrast oraz acetylocysteine
i wodoroweglan sodu. W pracy Brara i wsp.'8obser-
wowano z kolei wiekszg czesto$¢ NK u pacjentdw po
podaniu dozylnym wodoroweglanu sodu niz u na-
wadnianych 0,9%- roztworem chlorku sodu.

W opinii z pracy Kane’a i wsp.8.,,im mniej dozylnego
kontrastu, tym lepiej”. Autorzy stwierdzajg, iz czestos¢
nefropatii pokontrastowej byta wprost proporcjonalna
do objetosci podanego kontrastu, a narastajacy iloraz
szans rozwoju powiktania towarzyszyt kazdym dodat-
kowym 20 cm3zastosowanego $rodka. Ponadto odno-
towano, ze u 0s6b, u ktérych rozwineta sie NK, w cig-
gu roku leczenia dializami wymagato 53,6%- chorych,
a w grupie bez tego powiktania do leczenia nerkoza-
stepczego zakwalifikowano jedynie 5,7%.

Wedtug przyjetych kiyteribw rozpoznawania nefropatii
pokontrastowej pogorszenie czynnosci nerek diagnozu-
jemy na podstawie wzrostu stezenia kreatyniny w surowi-
cy chorego. Wiadomo jednak, ze kreatyninemia narasta
stosunkowo wolno po zadziataniu czynnika szkodliwe-
go. Stad rozpoznanie ustalane jest po 48-72 godzinach,
choé moéwi sie jednocze$nie, iz proces uszkodzenia ce-
wek nerkowych rozpoczyna sie juz po dobie, a by¢ moze
znacznie wczesniej. W ostatnich latach pojawity sie nowe
markeiy ostrego uszkodzenia kanalika, nerkowego o do-
brych parametrach czutosci i swoistoscil?2L Nalezg do
nich ludzka obojetnochlonna lipokalina (NGAL), in-
terleukina 18 (I1L-18) oraz czagstka KIM-1 (kidney injury
molecule 1). Ich stezenie w surowicy i/lub moczu rosnie
juz w kilka godzin po zadziataniu czynnika szkodliwego.
Kolejng mozliwoscig monitorowania zagrozenia nefro-
patig pokontrastowg jest uzycie proteomiki dla okresle-
nia innych niz czynno$¢ nerek czynnikdw ryzykalldl By¢
moze okre$lony sktad biatek w moczu zwieksza u nie-
ktorych chorych ryzyko wystapienia tego powikiania.
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Uzycie nowych parametrow do monitorowania ryzyka
wystgpienia nefropatii pokontraktowej stwarza perspek-
tywy doktadniejszego poznania zjawiska, a takze usta-
lenia kanonu postepowania w celu jego zapobiegania.
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