
Ch³oniaki z³oœliwe (ziarnice –

HD i nieziarnicze – NHL) s¹ trze-

ci¹ co do czêstoœci wystêpowania,

po ostrej bia³aczce limfoblastycz-

nej i guzach mózgu, grup¹ nowo-

tworów z³oœliwych u dzieci. Wœród

m³odzie¿y w wieku 15–18 lat

czêstsza jest ziarnica z³oœliwa,

podczas gdy ch³oniaki nieziarnicze

dominuj¹ u dzieci poni¿ej 15. ro-

ku ¿ycia. Istnieje zdecydowana

ró¿nica pomiêdzy ch³oniakami wie-

ku dzieciêcego a tymi, które poja-

wiaj¹ siê u doros³ych. U dzieci

dominuj¹cym obrazem jest rozla-

ny naciek pozawêz³owy, podczas

gdy u doros³ych choroba umiej-

scawia siê g³ównie w wêz³ach

ch³onnych. Prawie wszystkie ch³o-

niaki wieku dzieciêcego nale¿¹ do

agresywnych lub bardzo agresyw-

nych. U dzieci istniej¹ szczególne

lokalizacje zmian chorobowych,

np. znacznych rozmiarów guz

œródpiersia czy guz jamy brzusz-

nej, które przes¹dzaj¹ o ciê¿koœci

przebiegu choroby i jej leczeniu.

Nowotwory te s¹ rzadkie u dzieci

poni¿ej 3. roku ¿ycia. Ch³oniaki

z³oœliwe wystêpuj¹ 2–3 razy czê-

œciej u ch³opców i s¹ czêstsze

u rasy czarnej. Przyczyny tego

zjawiska nie s¹ znane. Dzieci

z wrodzonymi zespo³ami braku od-

pornoœci, tj. zespo³em ataksja-te-

langiektazja, zespo³em limfoprolife-

racyjnym sprzê¿onym z chromoso-

mem X czy zespo³em Wiskotta-

-Aldricha maj¹ zwiêkszone ryzyko

rozwoju NHL. The National Cancer

Institute (NCI) Working Formulation,

klasyfikacje: Revised European-Am-

erican Lymphoma (REAL) oraz

World Health Organization (WHO)

wyró¿niaj¹ 3 g³ówne podtypy ch³o-

niaków u dzieci: ch³oniak Burkitta,

limfoblastyczny oraz wielkokomór-

kowy (large cell lymphoma) [1–4,

6]. Pe³n¹ klasyfikacjê ch³oniaków

wystêpuj¹cych u dzieci zawiera

tab. 1. 

Nowoczesne leczenie nowotwo-

rów tego typu jest œciœle zwi¹za-

ne z typem histologicznym i stop-

niem zaawansowania nowotworu

[2, 3, 12]. Stopnie zaawansowania

ch³oniaków u dzieci przedstawio-

no w tab. 2. 

W latach 60. XX w. tylko ok. 10

proc. dzieci mia³o szansê na d³u-

goletnie prze¿ycie, obecnie odse-

tek ten zbli¿y³ siê do wartoœci

50–80 proc. Analiza stosowanych

aktualnie programów leczenia ch³o-

niaków wykaza³a, i¿ 85–95 proc.

dzieci uzyskuje ca³kowit¹ remisjê,

a szansê na przed³u¿enie czasu

prze¿ycia w postaciach rozsianych

NHL ma 30–50 proc. chorych. Na-

le¿y podkreœliæ, ¿e odsetek wyle-

czeñ w zlokalizowanych postaciach

ch³oniaka (Io i IIo kliniczny) waha siê

od 90 do 100 proc. Dominuj¹ca ro-

la w leczeniu dzieciêcych postaci

ch³oniaków przypad³a chemiotera-

pii. Leczeniem z wyboru ch³oniaków

B-komórkowych jest program LMB-89

oparty na doœwiadczeniach francu-

Obok ostrej bia³aczki limfoblastycz-

nej i pierwotnych guzów mózgu,

ch³oniaki stanowi¹ najczêstsz¹ gru-

pê nowotworów u dzieci. Prawie

wszystkie z nich charakteryzuj¹ siê

agresywnym i bardzo agresywnym

przebiegiem. W przeciwieñstwie do

doros³ych, u dzieci dominuj¹ posta-

cie pozawêz³owe, ze szczególnie

czêstymi lokalizacjami w jamie

brzusznej czy œródpiersiu. Z uwagi

na kinetykê procesu nowotworowe-

go leczenie powinno byæ w³¹czone

tak szybko, jak tylko pozwala na to

proces diagnostyczny i stan chore-

go dziecka. Pomimo olbrzymiego

postêpu, jaki dokona³ siê w diagno-

styce i leczeniu ch³oniaków u ok.

20–30 proc. dzieci choroba ma

charakter nawrotowy b¹dŸ nie rea-

guje na leczenie pierwszego rzutu.

Rokowanie w tej grupie pacjentów

jest z³e. St¹d te¿ sta³e poszukiwa-

nia nowych leków i modeli leczenia

w u tych chorych. Ju¿ od ponad 23

lat w onkologii dzieciêcej jest sto-

sowany ifosfamid. Ma ustabilizowa-

n¹ pozycjê w terapii miêsaków tka-

nek miêkkich. Wielu autorów pod-

kreœla jego wysok¹ skutecznoœæ

w po³¹czeniu z wepezydem i cyta-

rabin¹ w leczeniu ch³oniaków

u dzieci. Niestety, jest to lek tok-

syczny, zaburzenia odpornoœci

oraz przejœciowe zahamowanie

funkcji szpiku kostnego wymagaj¹-

ce stosowania czynników wzrostu,

a ponadto krwotoczne zapalenie

pêcherza nale¿¹ do g³ównych po-

wik³añ. Nale¿y pamiêtaæ równie¿

o jego nefro- i neurotoksycznoœci,

zw³aszcza po przekroczeniu okre-

œlonej wartoœci dawki jednorazowej

lub sumacyjnej. 

S³owa kluczowe: ch³oniaki u dzieci,

chemioterapia, ifosfamid. 
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Malignant lymphomas are the third

most common type of childhood

cancer, after acute lymphoblastic

leukemias (ALL) and brain tumors.

Children’s lymphomas typically

present with a diffuse extranodal

disease, in contrast to adults, among

whom the primary nodal disease is

more common. Additionally, the

pediatric non-Hodgkin’s lymphomas

(NHL) are typically high-grade

tumors. The NHLs of childhood are

growing very rapidly. 

Therefore it is imperative that the

diagnosis be established as soon

as possible so that appropriate

therapy can be started. There have

been significant improvements in

the treatment outcome for children

with newly diagnosed NHL over the

past 20 years. In the case of

approximately 20-30% of children

with NHL frontline therapy fails as

manifested by either recurrent or,

less commonly, refractory disease.

The prognosis for these groups has

generally been believed to be quite

poor. New drugs are still searched

for to improve results in childhood

lymphomas. Approximately 23

years ago ifosfamide was intro-

duced in the pediatric oncology

arena, especially for the treatment

of pediatric soft tissue sarcoma.

Several combination chemotherapy

regimens including ifosfamide are

used to treat NHLs. Although ifosfa-

mide is considered highly effective

in lymphomas it is also very toxic,

resulting in myelosuppression and

immunosuppression and requiring

colony-stimulating factors to be

incorporated in the treatment re-

gimen. Hemorrhagic cystitis,

nephrotoxicity and neurotoxicity can

also occur when ifosfamide is used

as part of treatment.

Key words: childhood lymphomas,

chemotherapy, ifosfamide.
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skiej grupy SFOP kierowanej

przez prof. C. Patte. W ch³oniakach 

nie-B-komórkowych stosuje siê nie-

miecki program BFM-90. Ch³oniaki

wielkokomórkowe leczy siê na pod-

stawie programu LCAL-93 [1–6]. 

Od ponad 20 lat ifosfamid jest

stosowany w leczeniu nowotworów

u dzieci. Okaza³ siê skutecznym le-

kiem w terapii miêsakomiêœniaków

poprzecznie pr¹¿kowanych, innych

miêsaków tkanek miêkkich, tj. miê-

saka Ewinga, guza Wilmsa, a po-

nadto w leczeniu guzów zarodko-

wych, nerwiaka zarodkowego i rdze-

niaka zarodkowego. Coraz czêœciej

jest równie¿ stosowany w progra-

mach terapeutycznych, maj¹cych

zastosowanie w leczeniu ch³oniaków

u dzieci [7, 8]. Wchodzi w sk³ad le-

czenia pierwszorzutowego ch³onia-

ków wielkokomórkowych (program

LCAL), a w³aœnie jego zastosowanie

w tej grupie chorych pozwoli³o na

uzyskanie najwy¿szego odsetka od-

powiedzi [2, 7]. 

Grupa badaczy niemieckich,

w latach 1986–1990 stosowa³a

schematy chemioterapii z u¿yciem

ifosfamidu w leczeniu pierwszolinio-

wym ch³oniaków u dzieci – bada-

nie ALL/NHL-BFM 86. Rodzaj sto-

sowanej terapii zale¿a³ od wyniku

badania histologicznego i stopnia

zaawansowania nowotworu. Progra-

mem badawczym objêto 302 cho-

rych w wieku od 0,6 do 17 lat

z nowo rozpoznanym ch³oniakiem

nieziarniczym. W leczeniu ch³onia-

ków B-komórkowych obejmuj¹cych

ch³oniaka Burkitta oraz wiêkszoœæ

przypadków ch³oniaków wielkoko-

mórkowych podano 3 (w stopniu

I i II) lub 6 kursów chemioterapii

(w stopniu III i IV) 5-dniowej zawie-

Tab. 1. Klasyfikacja ch³oniaków nieziarniczych u dzieci wg Œwiatowej Organizacji Zdrowia [1, 2]
Table 1. World Health Organization Classification of Pediatric Non-Hodgkin’s Lymphomas [1, 2]

CCzzêêssttoo  wwyyssttêêppuujj¹¹ccee::

BB--kkoommóórrkkoowwee

prekursorowy B-limfoblastyczny ch³oniak/bia³aczka,

ch³oniak Burkitta,

ch³oniak rozlany z du¿ych komórek B,

ch³oniak œródpiersia z du¿ych komórek B

TT--kkoommóórrkkoowwee

prekursorowy T-limfoblastyczny ch³oniak/bia³aczka,

ch³oniak anaplastyczny z du¿ych komórek,

ch³oniak z obwodowych limfocytów T, unspecified

RRzzaaddzziieejj  wwyyssttêêppuujj¹¹ccee  uu  ddzziieeccii::

ch³oniak grudkowy,

w¹trobowo-œledzionowy ch³oniak T-komórkowy,

pozawêz³owy B-komórkowy ch³oniak strefy brze¿nej 
(tkanki limfatycznej zwi¹zanej z b³on¹ œluzow¹ przewodu 
pokarmowego, ch³oniak typu MALT)

RRzzaaddkkoo  wwyyssttêêppuujj¹¹ccee  uu  ddzziieeccii::

ziarniniak grzybiasty,

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma,

T-komórkowa bia³aczka/ch³oniak typu doros³ych/bia³aczka/ch³oniak 
zwi¹zana z typem 1 ludzkiego wirusa bia³aczki T-komórkowej)

pierwotny skórny CD30+ ch³oniak T-komórkowy

pozawêz³owy ch³oniak z komórek NK/T
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raj¹cej deksametazon, metotreksat,

ifosfamid, cytarabinê i etopozyd na

zmianê z cyklofosfamidem i dokso-

rubicyn¹. Dodatkowo stosowano le-

czenie dokana³owe. W grupie ch³o-

niaków nie-B-komórkowych, obej-

muj¹cej ch³oniaki limfoblastyczne

i pleomorficznego ch³oniaka 

T-komórkowego zastosowano che-

mioterapiê wg protoko³u leczenia

ostrej bia³aczki limfoblastycznej:

Berlin-Frankfurt-Munster, równie¿ za-

wieraj¹cego w sk³adzie ifosfamid.

Prawdopodobieñstwo 7-letniego

prze¿ycia wolnego od zdarzeñ cho-

robowych wynosi³o dla ca³ej grupy

80±2 proc., 81±3 proc. dla grupy

ch³oniaków B-komórkowych i 78±5

proc. dla ch³oniaków nie-B w cza-

sie trwania obserwacji wynosz¹cej

3,6 do 7 lat (mediana 5 lat) [4]. 

Pomimo wielomiesiêcznej terapii

(18 mies.) dzieci z zaawansowa-

nymi ch³oniakami nieziarniczymi

nielimfoblastycznymi leczone wg

wczeœniejszych protoko³ów badaw-

czych Children’s Cancer Group

mia³y prawdopodobieñstwo 5-let-

niego prze¿ycia mniejsze ni¿ 60

proc. W kolejnym badaniu ww.

grupy Cairo i wsp. badali skutecz-

noœæ programu bardziej intensyw-

nego i jednoczeœnie trwaj¹cego

tylko kilka, a nie jak poprzednie

kilkanaœcie miesiêcy (Orange). 39

dzieci otrzyma³o leczenie indukcyj-

ne oparte na schemacie CHOP, le-

czenie konsoliduj¹ce sk³adaj¹ce

siê z ifosfamidu i wepezydu, inten-

syfikacjê DECAL (deksametazon,

etopozyd, cisplatyna, cytarabina,

L-asparaginaza) oraz 1 lub 2 kur-

sy leczenia podtrzymuj¹cego remi-

sjê. Wyró¿niono 2 grupy chorych:

o standardowym i wysokim ryzyku.

W grupie o lepszym rokowaniu

czas trwania terapii wynosi³

5 mies., a w grupie wysokiego ry-

zyka 7 mies. Czynnikami wysokie-

go ryzyka by³o: zajêcie szpiku

kostnego, centralnego uk³adu ner-

wowego, bulky disease w œród-

piersiu, wartoœci LDH przekracza-

j¹ce 2-krotnie górn¹ granicê nor-

my. Uzyskane wyniki porównano

z uzyskanymi w badaniu CCG-503.

16 chorych mia³o ryzyko standar-

dowe, a 23 ryzyko wysokie. Praw-

dopodobieñstwo 5-letniego prze¿y-

cia wolnego od zdarzeñ chorobo-

wych wynios³o 77±7 proc., a ca³-

kowitego prze¿ycia 80±7 proc.

W grupie chorych standardowego

ryzyka wspó³czynniki te siêga³y

100 proc., a u pacjentów z wyso-

kim ryzykiem 61 i 65 proc. Chorzy

z podwy¿szonymi ponaddwukrot-

nie wartoœciami LDH mieli najgor-

sze rokowanie. We wnioskach au-

torzy podkreœlali wy¿szoœæ tego

schematu leczenia nad uprzednio

stosowanymi i sugerowali jego za-

stosowanie u dzieci w III stopniu

zaawansowania z wartoœciami LDH

<2 razy norma [9]. 

Celem badania NHL-BFM 90

by³a odpowiedŸ na nastêpuj¹ce

pytania: 

1) czy u chorych, u których w ca-

³oœci usuniêto chirurgicznie no-

wotwór mo¿liwe jest zredukowa-

nie liczby kursów chemioterapii

z 3 do 2, 

2) czy mo¿na uzyskaæ poprawê

wyników w grupie chorych

w stopniu III z du¿ym guzem

w jamie brzusznej poprzez za-

stosowanie wysokodawkowej

chemioterapii, 

3) czy mo¿na osi¹gn¹æ lepsze

wyniki w grupie chorych, którzy

nie uzyskali ca³kowitej remisji

po leczeniu wstêpnym poprzez

intensyfikacjê leczenia, 

4) czy zastosowanie leczenia do-

komorowego mo¿e poprawiæ

wyniki u chorych z zajêciem

centralnego uk³adu nerwowego. 

W sk³ad badanego programu

leczniczego wchodzi³ równie¿ ifos-

famid. Osi¹gniête wspó³czynniki

prze¿ycia pozwoli³y na uzyskanie

pozytywnej odpowiedzi na pytania

1., 3. oraz 4. Optymalne postêpo-

wanie u chorych, którzy nie osi¹-

gnêli ca³kowitej remisji po leczeniu

indukcyjnym wymaga dalszych ba-

dañ [10]. 

Tab. 2. Stopnie zaawansowania ch³oniaków nieziarniczych u dzieci [1, 2]
Table 2. Stages of non-Hodgkin’s Lymphomas in children [1, 2]

SSttooppiieeññ  II

pojedynczy guz (pozawêz³owy) lub zajêcie jednego obszaru anatomicznego
(wêz³owy), z wy³¹czeniem œródpiersia i jamy brzusznej

SSttooppiieeññ  IIII

pojedynczy guz (pozawêz³owy) z zajêciem regionalnych wêz³ów ch³onnych,

zajêcie dwóch lub wiêcej obszarów wêz³owych po tej samej stronie przepony,

dwa pojedyncze (pozawêz³owe) guzy z lub bez zajêcia regionalnych wêz³ów 
ch³onnych po tej samej stronie przepony,

pierwotny guz przewodu pokarmowego (zwykle umiejscowiony 
w okolicy krêtniczo-p¹tniczej) z lub bez zajêcia regionalnych wêz³ów 
krezkowych, kwalifikuj¹cy siê do doszczêtnego usuniêcia

SSttooppiieeññ  IIIIII

dwa pojedyncze guzy (pozawêz³owe) po obu stronach przepony,

dwa lub wiêcej zajêtych obszarów wêz³owych po obu stronach przepony,

jakikolwiek pierwotny guz wewn¹trz klatki piersiowej (œródpiersia, op³ucnej, 
grasicy),

rozleg³a choroba pierwotnie umiejscowiona w jamie brzusznej, 
która nie mo¿e byæ usuniêta chirurgicznie,

wszystkie guzy oko³ordzeniowe lub nadoponowe z lub bez zajêcia 
innych obszarów

SSttooppiieeññ  IIVV

jakikolwiek guz z powy¿szych z wyjœciowym zajêciem centralnego uk³adu 
nerwowego i/lub szpiku kostnego
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Rezultaty programów badaw-

czych NHL-BFM 83, 86 i 90, za-

wieraj¹cych kursy chemioterapii

pierwszoliniowej, w sk³ad których

wchodzi³ równie¿ ifosfamid, po-

twierdzi³y ich wysok¹ skutecznoœæ

w leczeniu Ki-1-anaplastycznych

wielkokomórkowych ch³oniaków.

Wspó³czynniki ca³kowitego prze¿y-

cia i prze¿ycia wolnego od zda-

rzeñ chorobowych przez 9 lat wy-

nios³y odpowiednio 83 i 81 proc.

Jedynym niekorzystnym czynnikiem

rokowniczym w tych badaniach

okaza³o siê zajêcie skóry [5]. Ad-

vani w Indiach u chorych z ró¿ny-

mi ch³oniakami nieziarniczymi [11]

oraz Spreafico we W³oszech [6]

wykazali wysok¹ skutecznoœæ oraz

bardzo dobre wspó³czynniki ca³ko-

witego i prze¿ycia wolnego od

zdarzeñ chorobowych po zastoso-

waniu intensywnych, ale krótko-

trwa³ych programów leczenia

pierwszorzutowego zawieraj¹cych

w swoim sk³adzie ifosfamid. 

Pomimo olbrzymiego postêpu, ja-

ki dokona³ siê w ci¹gu ostatnich 20

lat w leczeniu ch³oniaków u dzieci,

uwzglêdniaj¹cego typ histologiczny,

immunofenotyp oraz stopieñ za-

awansowania choroby, w ok. 20–30

proc. przypadków pierwszy rzut te-

rapii koñczy siê niepowodzeniem,

definiowanym jako nawrót lub rza-

dziej jako pierwotna opornoœæ. Ro-

kowanie w tej grupie chorych jest

z³e. Leczeniem z wyboru u tych

chorych s¹ ró¿ne schematy drugie-

go rzutu, czêsto po³¹czone z wyso-

kodawkow¹ chemioterapi¹ wspart¹

auto- b¹dŸ allogeniczn¹ transplan-

tacj¹ komórek macierzystych krwio-

tworzenia. Najczêœciej stosowane

zestawy lecznicze drugiego rzutu to

[1, 2, 4, 7, 13, 14]: DHAP (cispla-

tyna, cytarabina, deksametazon);

MIV (mitoksantron+ifosfamid+etopo-

zyd); IMVP-16 (ifosfamid+metotrek-

sat+etopozyd); VP-I-P (etopo-

zyd+ifosfamid+cisplatyna); HAM

(cytarabina+mitoksantron); CIEP (ci-

splatyna+etpozyd+prednison); DICE

(deksametazon+ifosfamid+cisplaty-

na+etopozyd). 

Kung i wsp. zastosowali sche-

mat ICE (ifosfamid+karboplaty-

na+etopozyd) u dzieci z nawroto-

wym b¹dŸ opornym na chemiote-

rapiê ch³oniakiem z³oœliwym.

Odsetek pozytywnych odpowiedzi

wyniós³ 80 proc. (CR+PR) [13]. 

Kobrinsky i wsp. oceniali sku-

tecznoœæ chemioterapii DECAL

(deksametazon, etopozyd, cisplaty-

na, wysokie dawki cytarabiny, 

L-asparaginaza) podanej pacjentom

z nawrotowym ch³oniakami z³oœliwy-

mi, w tym z ziarnic¹ z³oœliw¹. Po

dwóch kursach tej chemioterapii cho-

rzy otrzymywali b¹dŸ transplantacjê

szpiku kostnego lub 4 kursy chemio-

terapii podtrzymuj¹cej: DECAL na

zmianê z ifosfamidem w po³¹czeniu

z wepezydem. WskaŸnik 5-letniego

prze¿ycia wolnego od zdarzeñ cho-

robowych wyniós³ w tym badaniu

dla ziarnicy z³oœliwej 26±9 proc.

i 23±5 proc. dla ch³oniaków nieziar-

niczych [4]. 

W 1998 r. Adde i wsp. opubliko-

wali rezultaty leczenia dzieci z za-

awansowanym ch³oniakami B-ko-

mórkowymi programem sk³adaj¹-

cym siê z dwóch naprzemiennie

stosowanych kursów chemioterapii:

CODOX-M (cyklofosfamid, dokso-

rubicyna, winkrystyna, wysokie

dawki metotreksatu) i IVAC (ifosfa-

mid, etpozyd, wysokie dawki cyta-

rabiny). Chorzy otrzymywali po

2 ww. schematy leczenia. Wspó³-

czynnik prze¿ycia wolnego od zda-

rzeñ chorobowych wyniós³ 85 proc.,

przy czasie obserwacji 12–96 mies.

w grupie chorych, którzy osi¹gnêli

ca³kowit¹ remisjê. Dodatek IVAC do

protoko³u CODOX-M zdecydowanie

poprawi³ wyniki leczenia w grupie

chorych z zaawansowanymi ch³o-

niakami z linii B [7]. 

Podsumowuj¹c, nale¿y podkre-

œliæ wysok¹ skutecznoœæ ifosfami-

du w leczeniu pierwszorzutowym

i terapii chorych z nawrotem cho-

roby czy opornoœci¹ na leczenie

pierwszej linii. Niestety, lek jest

równie¿ bardzo toksyczny, powo-

duj¹c znacznego stopnia immuno-

supresjê oraz mielosupresjê wyma-

gaj¹c¹ podawania czynników

wzrostu, przede wszystkim dla li-

nii granulocytarnej. Do innych

groŸnych powik³añ nale¿y krwo-

toczne zapalenie pêcherza. St¹d

koniecznoœæ stosowania odpowied-

niej iloœci p³ynów i profilaktyczne-

go podawania mesny podczas le-

czenia ifosfamidem. Dzieci z ze-

spo³em ataksja-telangiektazja maj¹

zwiêkszone ryzyko rozwoju krwo-

tocznego zapalenia pêcherza po

zastosowaniu cyklofosfamidu czy

ifosfamidu, st¹d te¿ koniecznoœæ

zastosowania w tej grupie rozbu-

dowanego programu zapobiegaj¹-

cemu rozwojowi tego typu powik³a-

nia. Neurotoksyczne dzia³anie leku

objawia siê zaburzeniem funkcji

nerwów czaszkowych i obwodo-

wych ruchowych. Mo¿e dojœæ do

powik³añ ze strony centralnego

uk³adu nerwowego najczêœciej po

przekroczeniu jednorazowej dawki

5 g/m2 (zaburzenia œwiadomoœci,

œpi¹czka, drgawki, zaburzenia

mó¿d¿kowe). Ifosfamid jest nefro-

toksyczny. Szczególn¹ ostro¿noœæ

nale¿y zachowaæ u dzieci <5. ro-

ku ¿ycia i nie przekraczaæ dawki

sumacyjnej >60–100 g/m2 z uwagi

na ryzyko rozwoju ostrych i prze-

wlek³ych, czasami o charakterze

postêpuj¹cym, nefro- i tubulopatii.

Podobne ryzyko jest zwiêkszone

równie¿ u osób z pierwotnymi cho-

robami nerek [15–18]. 
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