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Wprowadzenie i dane epidemiologiczne

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG - IFI; invasive fungal
infections) stanowig bardzo wazng przyczyne chorobowosci
i $miertelnos$ci u dzieci poddawanych transplantacjom komo-
rek hematopoetycznych (HSCT; hematopoietic stem cell trans-
plantation). W tej grupie pacjentéw naturalne mechanizmy
odpornosci sg drastycznie zmniejszone przez chorobe pod-
stawowa, kondycjonowanie oraz profilaktyke i leczenie cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi [1, 2]. W populacji
pediatrycznej ryzyko wystgpienia inwazyjnego zakazenia
grzybiczego jest szacowane na 8-17%, a Smiertelno$¢ waha
sie od 35 do 50% [1-4]. W roku 2014 Styczynski i wsp.
przedstawili dane epidemiologiczne z polskich pediatrycz-
nych oérodkéw transplantacyjnych za lata 2012-2013 [5].
Czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych
u dzieci poddanych allogenicznej HSCT wyniosta 27,3%
(84 pacjentéw na 308 przeszczepionych dzieci w przeciggu
2 lat w Polsce). W tej proporcji udowodniona grzybica
(proven IFI wg EORTC/MSG; European Organization for the
Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group) zo-
stala stwierdzona u 7,1%, a prawdopodobna (probable IFI)
u 9,4% dzieci poddanych allogenicznej HSCT. Czestosé
wystepowania IZG u dzieci poddanych autologicznej HSCT
wyniosta 17,1% (13 pacjentéw na 76 przeszczepionych
dzieci w przeciggu 2 lat w Polsce). W tej proporcji udo-
wodniona grzybica zostata stwierdzona u 3,9%, a praw-
dopodobna u 1,3% dzieci poddanych autologicznej HSCT.
U dzieci po allogenicznej HSCT najwieksza czesto$¢ wyste-
powania IZG zostala stwierdzona u pacjentéw z ostrg
biataczky szpikowag (AML, 44,7% w tym Ilacznie 19,2%
udowodnionej i prawdopodobnej grzybicy) oraz ostra bia-
taczka limfoblastyczng (ALL, 31,3% w tym lgcznie 17,9%
udowodnionej i prawdopodobnej grzybicy). Smiertelnoéé
wyniosta lgcznie 22,4%, co ciekawe mniejsza Smiertelnos¢
(6,2%) zostala stwierdzona w grupie chorych leczonych
terapig skojarzona [5]. Powyzsze dane z kraju i zagranicy
potwierdzajg znaczne ryzyko wystepowania IZG zagrazajg-
cych zyciu dzieci poddawanych HSCT, co z kolei uzasadnia
stosowanie skutecznej profilaktyki przeciwgrzybiczej w tej
populacji pacjentéw.

Rekomendacje ECIL

W roku 2011 powstaly, a nastepnie zostaly opublikowane
rekomendacje grupy ECIL-4 (European Conference on Infection
in Leukemia) dotyczace leczenia przeciwgrzybiczego u dzieci
[6, 7]. Obejmujg one profilaktyke, leczenie empiryczne, lecze-
nie wyprzedzajace i terapie celowang chorych z biataczkami
lub poddawanych HSCT. W przyjetym przez ECIL-4 systemie
zalecen rozréznia sie trzy stopnie rekomendacji oraz trzy
rodzaje jakosci dowoddéw. Zalecenia sg okreSlane jako:
A - silnie rekomendowane, B — ogdlnie rekomendowane,
C - opcjonalne. Dowody zaleznie od jakosci dzieli sie na:
I - oparte na badaniach randomizowanych, II - oparte
na badaniach klinicznych nierandomizowanych, III - oparte
na badaniach opisowych, doswiadczeniach o$rodkéw

klinicznych, opiniach ekspertéw [6, 7]. Rekomendacje dla
dzieci réznig sie od rekomendacji dla oséb dorostych i tylko
cze$¢ zalecen jest oparta na badaniach dzieci, z racji trudno-
$ci w ich przeprowadzeniu [7].

Czynniki ryzyka rozwoju IZG

Gléwne czynniki ryzyka rozwoju IZG u dzieci po HSCT sg
podobne do tych znanych z populacji dorostych i obejmuja: 1)
gteboka i przedtuzong neutropenie (granulocyty <500/l przez
min. 10 dni), 2) zastosowanie sterydéw w dawce min. 0,3 mg/
kg/d w przeliczeniu na prednizon, 3) mucositis, 4) przewlekle
stosowanie cewnikéw naczyniowych (ryzyko tylko dla infekcji
Candida sp.), 5) rozpoznanie AML, ALL wysokiego ryzyka lub
wznowy biataczki, 6) pobyt na oddziale intensywnej terapii
i wystgpienie choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi
(GvHD; Graft versus Host Disease) [8, 9]. Wlasne do$wiadczenia
wskazuja ponadto na zwiekszenie ryzyka rozwoju IZG: 1)
w przypadku prowadzenia remontu w budynku szpitalnym
lub domu pacjenta, 2) u dzieci poddanych transplantacji
szpiku z powodu mniejszej liczby przeszczepionych limfocy-
téw T w pordwnaniu z materialem z krwi obwodowej, 3)
w okresie lata i 4) u dzieci poddanych transplantacji od
dawcéw czeSciowo zgodnych w uktadzie HLA [10]. Tabela I
przedstawia stratyfikacje ryzyka rozwoju IZG u dzieci onko-
hematologicznych i poddawanych HSCT, zmodyfikowang
o wlasne obserwacje [7]. Generalnie profilaktyce przeciwgrzy-
biczej obejmujgcej leki o aktywnosci przeciwple$niowej
powinni podlega¢ wszyscy pacjenci z grupy tzw. wysokiego
ryzyka (Tab. I), ale trzeba pamietaé, ze do pozostalych
pacjentéw nalezy podchodzi¢ indywidualnie, poniewaz
i u nich mogg rozwina¢ ciezkie, zagrazajace zyciu zakazenia
grzybicze.

Tabela I - Stratyfikacja ryzyka rozwoju IZG u dzieci
onkohematologicznych i poddawanych HSCT, zmodyfi-
kowana o wlasne obserwacje [7]

Table I - Stratification of risk of invasive fungal infections in
pediatric hemato-oncological patients or those undergoing
hematopoietic stem cell transplantation (own modification
according to personal experience) [7]

Grupa ryzyka Populacja pacjentow

Wysokie ryzyko (>10%) . ostra bialaczka szpikowa (AML)

. nawrotowa ostra biataczka

. allogeniczna HSCT

. ostra bialaczka limfoblastyczna
wysokiego ryzyka

. przewlekta choroba ziarniniakowa

. ostra biataczka limfoblastyczna

. chloniak nieziarniczy

. autologiczna HSCT

VSAA (very severe aplastic anemia)’

guzy lite

. guzy mézgu

. chtoniak Hodgkina

BN -

Niskie ryzyko (<10%)

Ryzyko sporadyczne

WNR, AWNDR W

" obserwacje wtasne
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Rekomendacje ECIL-4 dotyczace profilaktyki
przeciwgrzybiczej u dzieci [6, 7]

W zwigzku z faktem, Ze u dzieci istniejg jedynie pojedyncze
badania randomizowane oraz kilkanascie badan obserwacyj-
nych, rekomendacje ECIL-4 dotyczace profilaktyki przeciw-
grzybiczej opierajg sie w pewnej czeéci na wynikach badan
u dorostych, przez co majg zmniejszong sile. Zalecenia
oparto zatem czeSciowo na rekomendacjach ECIL-3 opraco-
wanych dla pacjentéw dorostych [11].

U dzieci poddawanych allogenicznej transplantacji komo-
rek hematopoetycznych profilaktyka przeciwgrzybicza po-
winna byé stosowana w czasie neutropenii do momentu
uzyskania stabilnego przyjecia przeszczepu (rekomendacja
B-II). Opcje terapeutyczne obejmujg flukonazol (A-I, aktywny
jedynie wobec Candida albicans), itrakonazol (B-I, w Polsce
dostepny jedynie w postaci kapsulek o miernej biodostep-
nosci), worikonazol (B-I), mikafungine (C-I, profilaktyka
zakazen Candida sp.) lub liposomalng amfoterycyne B
(L-AMB) (C-III) (Tab. II). Inne opcje obejmujg stosowanie
L-AMB w inhalacjach lub pozakonazolu (dla dzieci >12. rz.)
(bez rekomendacji ze wzgledu na brak danych dla dzieci).
W przypadku stosowania triazoli zalecane jest monitorowa-
nie stezen terapeutycznych leku (TDM; therapeutic drug
monitoring). U pacjentéw, u ktérych nie doszto do wystapie-
nia choroby GvHD profilaktyke przeciwgrzybiczg nalezy
kontynuowaé¢ do momentu odstawienia lekéw immunosu-
presyjnych i uzyskania adekwatnej odnowy immunologicz-
nej (zdaniem autora, liczby limfocytéw Th CD3+CD4+ powy-
zej 200/ul) (bez konkretnej rekomendacji z powodu braku
badan). U pacjentéw poddanych zintensyfikowanemu lecze-
niu immunosupresyjnemu (np. sterydy w przeliczeniu na
prednizon min. 0,3 mg/kg/d lub leki biologiczne) z powodu
GVHD nalezy stosowac pierwotng profilaktyke wobec zakazen
grzybami plesniowymi i drozdzowymi (A-II). Opcje terapeu-
tyczne obejmuja: pozakonazol (B-I dla dzieci w wieku powyzej
12 lat), worikonazol (B-I dla dzieci >2. rz.) lub itrakonazol
(CIT) (Tab. II). Inne opcje obejmujg L-AMB i mikafungine
(bez rekomendacji). W przypadku stosowania triazoli zale-
cane jest TDM.

Tabela III - Algorytm dawkowania pozakonazolu u dzieci
z CGD [18]

Table III - Dosage algorithm of posaconazole administration
in children with CGD [18]

waga dawka pojedyncza dawka dobowa
10-14 kg 120 mg 240 mg
15-19 kg 160 mg 320 mg
20-24 kg 200 mg 400 mg
25-29 kg 220 mg 440 mg
30-34 kg 260 mg 520 mg
35-39 kg 280 mg 560 mg
>40 kg 300 mg 600 mg

W literaturze jest dostepne tylko jedno, retrospektywne,
badanie dotyczace wtérnej profilaktyki u dzieci [12] oraz
kilka przeprowadzonych u dorostych. Szacuje sie, ze cze-
sto$¢ nawrotéw IZG u dzieci moze wynosi¢ 30-50%. W tej
sytuacji, opierajac sie na rekomendacjach ECIL-3, ustalono,
ze profilaktyka wtérna jest zalecana, z ukierunkowaniem na
uprzednio zidentyfikowany czynnik etiologiczny (A-II),
a nalezy jg stosowac az do ustgpienia granulocytopenii
i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego (profilaktyka
lub leczenie GvHD).

Prewencja sSrodowiskowa

Oprécz stosowania lekéw przeciwgrzybiczych w profilaktyce
IZG u pacjentéw po HSCT wazna jest prewencja srodowis-
kowa. Niezwykle istotne jest unikanie przez pacjentéw
kontaktu z materialem i powietrzem potencjalnie bogatym
w pleénie. Szczegélne niebezpieczenstwo istnieje przy pro-
wadzeniu prac w ogrodzie, np. z kompostem [13]. Warto
réwniez usungé z pomieszczen domowych akwaria oraz
donice z kwiatami, bo w wilgotnej glebie tatwo namnazaja
sie grzyby plesniowe. Epidemiolodzy stwierdzili takze zwiek-
szone ryzyko zachorowania na IZG u oséb pracujacych przy
zmywaniu naczyn kuchennych [14]. Absolutnie nalezy
wystrzegac sie prowadzenia prac remontowych w mieszka-
niu, gdyz mury (szczegdlnie stare) sg czesto zasiedlone
przez Aspergillus sp. i Mucormycetes [15].

Tabela II - Rekomendacje ECIL-4 w profilaktyce przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych HSCT [6, 7]

Table II - ECIL-4 recommendations for antifungal prophylaxis in children undergoing HSCT

Lek Dawkowanie

HSCT, faza neutropeniczna GvHD po HSCT

Flukonazol iv/po 8-12 mg/kg/d (maks. 400mg) 1 x dziennie

Pozakonazol 3 x 200 mg dziennie
po (TDM)
Worikonazol 2-12 lat i 12-14 lat z wagg <50 kg 2 x 8 mg/kg dziennie B-1

iv/po (TDM) iv. lub 2 x 9 mg/kg p.o. (dawka nasycajaca

iv. w dniu 1 - 9 mg/kg);

>15 lat i 12-14 lat z wagg >50 kg 2 x 4 mg/kg i.v.

A-I (tylko wobec -

Candida albicans)

- B-I (celem uzyskanie
stezenia >0,5 mg/L)
B-I (celem uzyskanie
stezenia 1,0-5,0 mg/L)

lub 2 x 200 mg p.o. (dawka nasycajgca 2 x 6 mg/kg)

Itrakonazol
po (TDM)
Mikafungina iv

2 x 2,5 mg/kg dziennie p.o. (dotyczy zawiesiny)

1 mg/kg dziennie (dla dzieci o wadze
>50 kg dawka 50 mg)

1 mg/kg dziennie i.v lub 2-5 mg/kg

2 x w tygodniu

LAMB iv

B-I C-II (celem uzyskanie
stezenia >0,5 mg/L)

C-I (wobec -

zakazen Candida)

C-III -
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Praktyka kliniczna w Polsce

Wobec dostepnosci w Polsce jedynie kapsutkowej postaci
itrakonazolu, cechujacej sie bardzo miernym wchlanianiem
u pacjentéw, szczegdlnie w neutropenii, jedynymi alterna-
tywami w profilaktyce przeciw grzybom ple$niowym pozo-
staja pozakonazol i worykonazol. Warto podkresli¢, ze wori-
konazol nie ma zadnych rekomendacji w okresie indukcji
leczenia AML [7]. Pozakonazol ma najwyzsze rekomendacje
(A-I) u pacjentéw dorostych w okresie intensywnego lecze-
nia AML i MDS oraz w okresie GvHD po HSCT [11]. U dzieci
wobec braku badan randomizowanych ta rekomendacja
jest nizsza (B-I), ale w praktyce klinicznej w Polsce byt to
lek coraz czesciej stosowany w latach 2012 i 2013, szczegdl-
nie u pacjentéw poddawanych HSCT [16]. Pozakonazol
w profilaktyce stosowano tgcznie u 15 pacjentéw w wieku
1,3-17,9 roku (mediana - 10 lat), w tym u 10 pacjentéow
ponizej 12. roku zycia [16]. Mimo ze celem projektu nie
byta analiza bezpieczenstwa przyjmowania lekéw przeciw-
grzybiczych, Styczynski i wsp. zauwazajg, ze nie zglaszano
powaznych objawéw niepozadanych zwigzanych z terapig
pozakonazolem. Ma to szczegblne znaczenie w przypadku
dzieci <12. roku zycia, dla ktérych stosowanie preparatu
mialo charakter off-label i odbywato sie za zgoda rodzicéw
[16]. W Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematolo-
gii Dzieciecej we Wroclawiu pozakonazol stosowano
w profilaktyce i leczeniu u kilkunasciorga dzieci <12. roku
zycia (w tym takze u niemowlat), obserwujac przy tym
wysoki profil bezpieczenstwa leku i dobrg tolerancje. Daw-
kowanie leku jest znane dla dzieci >12. roku zycia,
dla mlodszych pacjentéw pozostaje ono jednak w sferze
hipotez. W Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii
i Hematologii Dzieciecej we Wroclawiu stosowano dotych-
czas 2 schematy dawkowania pozakonazolu u dzieci:
18 mg/kg/d [17] oraz wg zalecen holenderskich dla dzieci
z przewlekly chorobg ziarniniakowg (CGD; chronic granulo-
matous disease) [18]. Tabela III przedstawia schemat dawko-
wania zaproponowany przez Welzen i wsp. w profilaktyce
aspergilozy u dzieci z CGD, stosowany u dzieci wazacych
min. 10kg [18]. U prawie wszystkich dzieci uzyskano
stezenie leku >0,5 mg/L, rekomendowane przez ECIL-4 i nie
obserwowano infekcji z przelamania ani ciezkich objawéw
ubocznych [18]. Déring i wsp. przeprowadzili interesujgce
badanie poréwnujgce 2 rézne metody dawkowania pozako-
nazolu u dzieci <12. rz. (mediana 6 lat) poddawanych
allogenicznej HSCT [19]. W latach 2007-2010 60 dzieci po
HSCT otrzymywalto pozakonazol w dawce 2 x5 mg/kg
dziennie (28 dzieci) lub 3 x 4 mg/kg dziennie (32 dzieci).
U dzieci, ktére otrzymywaly pozakonazol w dawce
3 x 4mg/kg dziennie, stwierdzono wyzsze stezenie leku
w surowicy (mediana 0,38 mg/L) wobec jedynie 0,13 mg/L
w grupie otrzymujgcej lek w dawce 2 x 5 mg/kg. Dawki leku
byly tu znacznie nizsze niz w grupie Welzen i wsp. Pomimo
faktu, ze stezenie leku bylo mniejsze niz zalecane przez
ECIL-4, nie obserwowano IZG ani powaznych objawéw
ubocznych [19]. W innym badaniu poréwnujacym skutecz-
nos¢ 3 azoli u dzieci stosowanie pozakonazolu w profilak-
tyce po HSCT zabezpieczylo chorych przez IZG z przela-
mania, podczas gdy takie infekcje wystgpily podczas

przyjmowania itrakonazolu lub worikonazolu. Réznice nie
byly jednak istotne statystycznie [20].

Od 1.05.2014 r. pozakonazol uzyskal refundacje NFZ
u dzieci i dorostych w ramach lecznictwa zamknietego
u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg lub zespolem mielo-
dysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogacg powo-
dowac¢ dlugotrwala neutropenie i u ktérych istnieje duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych [21]. Lek
jest rozliczany w ramach katalogu chemioterapii i moze by¢
wydawany pacjentom nieodplatnie do domu w przerwach
pomiedzy cyklami chemioterapii [21]. Od 1.05.2014 r. lek jest
réwniez dostepny w aptekach w cenie ryczattowej dla dzieci
i dorostych po przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktérzy
otrzymuja duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych
[21].

Od 1.09.2014 r. refundacje wzbogacono o kolejne wskaza-
nia dla pacjentéw pediatrycznych (do 18. roku zycia).
W lecznictwie zamknietym lek stat sie dostepny nieodptat-
nie we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna wyso-
kiego ryzyka u dzieci ponizej 18. rz., nawrdt ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci ponizej 18. rz. i nawrdt ostrej
biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18. rz. [22]. Od
1.09.2014 r. lek uzyskal dodatkowo refundacje w lecznictwie
otwartym (cena ryczattowa): 1) w zespole mielodysplastycz-
nym (MDS) u dzieci ponizej 18. rz. przygotowywanych do
przeszczepienia komoérek krwiotwoérezych; 2) w przewlektej
chorobie ziarniniakowej charakteryzujacej sie wysoka
czestoscig grzybiczych zakazen narzadowych u dzieci poni-
zej 18. rz. oraz 3. po przeszczepieniu krwiotwérczych
komoérek macierzystych u dzieci ponizej 18. roku zycia jako
wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na
wczedniej wystepujace zakazenia grzybicze, do czasu sta-
bilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupre-
syjnego [22].

Jak wyglada profilaktyka przeciwgrzybicza u pacjentéw
Kliniki Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzie-
ciecej we Wroclawiu? Zgodnie z rekomendacjami, wszyscy
pacjenci z AML, ALL wysokiego ryzyka i wznowami ostrych
bialaczek otrzymujg pozakonazol (w dawkach jak w pracy
Welzen i wsp. [18]) w okresie indukcji i konsolidacji remi-
sji. U pacjentéw poddawanych autologicznej HSCT wobec
niskiego ryzyka IZG w profilaktyce stosowany jest flukona-
zol. U dzieci poddawanych allogenicznej HSCT w okresie
kondycjonowania stosowany jest pozakonazol, a w momen-
cie, gdy u pacjenta pojawi sie zapalenie §luzéwek, biegunka
i konieczno$¢ stosowania catkowitego zywienia pozajelito-
wego azol doustny zmieniany jest na dozylny, czyli woriko-
nazol. W profilaktyce wtérmej pozakonazol jest podawany do
momentu zakonczenia leczenia immunosupresyjnego i usta-
pienia neutropenii, za$ u pacjentéw z GvHD w trakcie stoso-
wania intensywnego leczenia immunosupresyjnego. W przy-
padku jelitowej postaci GVHD preferowane sg postacie do-
zylne lekow przeciwgrzybiczych: worikonazol lub w razie jego
nietolerancji kaspofungina, mikafungina lub liposomalna
amfoterycyna B. Dzieki refundacji NFZ istnieje szansa, ze
ryzyko IZG u dzieci z przewlekly chorobg ziarniniakows
zostanie zredukowane do minimum. A warto przypomniec,
Ze w tej grupie dzieci z jakoSciowym defektem granulocytéw
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znaczna ich czes$¢ rozwijala plucng i/lub modzgowsg postac
aspergilozy [23, 24].

Alternatywne metody profilaktyki
przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych HSCT

w Swietle ograniczen zwiagzanych ze stosowaniem
azoli.

Nowoczesne azole (pozakonazol, worikonazol) to znakomite
leki w profilaktyce aspergilozy i innych IZG u dzieci, ale
nalezy pamiegtaé, ze oba leki majg swoje ograniczenia. Poza-
konazol uzyskuje bardzo wysokie stezenia w komérkach
pecherzykéw plucnych, o wiele wyzsze niz worikonazol
[25], ale nie zawsze mozliwe jest uzyskanie pozadanego
stezenia w surowicy chorego. Zdaniem Cornely'ego
i Ullmanna, stezenie leku w surowicy nie wplywa na jego
skuteczno$é¢, cho¢ mozna zidentyfikowaé chorych, u ktd-
rych istnieje zwigkszone ryzyko braku osiggniecia pozada-
nego stezenia leku (wg ECIL >0,5 mg/L) [26]. Na 106 pacjen-
téw poddanych profilaktyce pozakonazolem w UCLA (Uni-
versity of California Los Angeles, USA) infekcje przelamujgce
(gt. Candida sp., n=6) pojawily sie u pacjentéw z czyn-
nikami ryzyka gorszego wchlaniania leku, takich jak stoso-
wanie inhibitoréw pompy protonowej, biegunka czy mucosi-
tis [27]. Stosowanie worikonazolu jest ograniczone przez
potencjalne toksycznosci w zakresie skory czy tez uktadu
nerwowego [28]. W niektérych osrodkach zamiast azoli
w profilaktyce u dzieci poddawanych allogenicznej HSCT
stosowano mikafungine [29], kaspofungine lub liposomalng
amfoterycyne B [30, 31].

Podsumowanie

Pomimo istotnych postepéw w diagnostyce i leczeniu, inwa-
zyjne zakazenia grzybicze u dzieci poddawanych HSCT stano-
wig ciagle przyczyne wielu niepowodzen. W tym kontekscie
odpowiednia profilaktyka =zakazen (uwzgledniajgca leki
o aktywnos$ci przeciwple$niowej) moze istotnie zmniejszy¢
ryzyko ich wystapienia. Istniejgce pokazne armamentarium
lekéw oraz od 2014 roku wieksza dostepno$¢ efektywnej
profilaktyki pozwala z optymizmem patrzeé na przysziosé.
Jest nadzieja, ze przy kolejnej analizie epidemiologicznej
u dzieci po HSCT czesto$¢ wystepowania IZG bedzie znacznie
nizsza niz obserwowana w latach 2012-2013 w pediatrycz-
nych osrodkach przeszczepowych w kraju [5].
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