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USPESNA LECBA HISTOLOGICKY OVERENEHO ASPERGILOVEHO
ABSCESU MOZKU U DITETE S AKUTNI LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII
A JATERNIM SELHANIM

SUCCESSFUL TREATMENT OF ASPERGILLUS BRAIN ABSCESS IN CHILD
WITH ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA AND CONCOMITANT ACUTE
LIVER FAILURE
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Souhrn: Mykotické infekce jsou relativné castou a velmi zavaznou komplikaci 1é¢by u pacientti lécenych s malignim nado-
rovym onemocnéni. Jednou z nejobavanéjsich mykotickych infekci jsou aspergilové abscesy mozku, které jsou spojené s vyso-
kou mortalitou. Na kazuistice Sestnictileté pacientky, lé¢ené na nasi klinice s akutni lymfoblastickou leukemii, dokumentuje-
me obtiZznou diagnostiku a 1é¢bu takovéto infekce pfi probihajici antineoplastické terapii. Indukéni ¢ast chemoterapie u ni byla
komplikovéna jaternim selhdnim a naslednym rozvojem febrilni neutropenie, béhem niZ se rapidné zménilo chovani pacient-
ky, aprovedend vySetieni prokdzala aspergilovy absces ve frontdlnich lalocich mozku. Absces se nim podaftilo intenzivni kom-
binovanou antimykotickou terapii a neurochirurgickymi zékroky zvladnout. Pacientka je pfi trvajici prvni kompletni remisi
leukemie bez znamek mykotické infekce a jiz bez nutnosti antimykotické terapie. Zdtiraznéna je Sirokd mezioborova spolu-
préce pfi terapii mozkovych abscest, jsou diskutovany moznosti lécby mykotickych infekci.

Klicova slova: mozkovy absces, aspergilovy absces, akutni leukémie, déti, jaterni selhdni, antimykoticka terapie

Summary: Fungal infections are increasingly observed during periods of prolonged neutropenia following intensive cancer therapy.
Mycotic brain abscesses are among the most feared ones. Such infection carries very high mortality. The authors report a 16-year-
old girl, who developed a histologically proven aspergillus brain abscess during induction treatment for acute lymphoblastic
leukemia (ALL). Treatment course was complicated by liver failure during early induction as well. Details of the antifungal therapy
are described here. Prolonged, combined, antifungal therapy with neurosurgical interventions successfully eradicated the lesion,
while allowing continuation in the patient’s antileukemic therapy. She remains in 1st complete remission of the ALL with no
evidence of active mykotic infection, with no further antifungal treatment. We emphasize the need for a coordinated, multimodal
diagnostic and therapeutic approach to treat such patients. Contemporary possibilities of antifungal treatment are discussed.

Key words: brain abscess, aspergillus abscess, acute leukemia, children, liver failure, antimycotic treatment

Uvod

Mykotické infekce jsou stéle Castéj$i komplikaci obdobi hlu-
boké myelosuprese po protinddorové chemoterapii, zejména
u pacientl 1écenych opakované a dlouhodobé Sirokospektry-
mi antibiotiky (10). Jednou z nejobdvanéj$ich mykotickych
infekci jsou abscesy CNS zplisobené vlaknitymi houbami (pre-
devsim Aspergillus), které, navzdory intenzivni terapii, jsou
spojeny s velmi vysokou mortalitou (3, 14). Dikazem neu-
spokojivého stavu je existence pouze nékolika kasuistik
0 uspésné 1€¢beé déti se zhoubnymi nidory, u kterych doslo
k manifestaci aspergilové infekce CNS v priibéhu indukce (15,
16). Situaci dale komplikuje fakt, Ze efektivni terapie myko-
tické infekce vyznamné interferuje s aktivni antineoplastickou
1é¢bou, a u fady pacientdl, u nichZ doslo k dspésné eradikaci
mykotické infekce, dojde diive nebo pozdéji k relapsu zéklad-
niho onemocnéni (1, 14).

V tomto sdé€leni popisujeme 16 letou pacientku s akutni lym-
foblastickou leukémii a jaternim selhdnim, u které doslo v pri-
béhu indukce remise k manifestaci mykotického abscesu CNS
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andsledné i k aspésné eradikaci mykotické infekce prolongo-
vanou kombinovanou sekven¢ni antimykotickou terapii a neu-
rochirurgickym zdkrokem.

Kazuistika

U asymptomatického ditéte bez anamnestické z4t€Ze byla pfi
vySetfovani u praktického lékafe pro déti a dorost (PLDD)
z jinych pficin v poslednich 4 letech dvakrat zachycena vyssi
hodnota celkového bilirubinu (40 pwmol/l) a hrani¢ni hodnoty
AST a ALT. Podrobnéjsi vySetfeni u asymptomatické pacient-
ky nebyla provedena. 16 letd divka studovala stfedni zdravot-
nickou Skolu a byla ockovéna proti hepatitidé B Engerixem B,
1. dévka 29.10.02. Tyden po vakcinaci a tfi tydny pied pfije-
tim do nemocnice byla vySetfena PLDD pro vdhovy ubytek asi
3 kg, Zizenl a zvySenou diurésu. Diabetes mellitus nebyl labo-
ratorn€ potvrzen. Za dalsi 2 tydny se pfidaly obtiZe charakteru
vertiga a pruritu a objevil se klinicky zjevny ikterus (87 pumol/l,
konjugovany 38 umol/l, ALT 18,3 mkat/l). Pacientka byla ode-
slana k hospitalizaci na spddové détské oddéleni s podezfenim



na hepatitidu. TentyZ den v8ak byla jeSté apli-
kovéna 2. ddvka Engerixu B.

Hospitalizace na spadovém détském oddéleni
byla ukoncena po 5 dnech s diagnostickym
zavérem: progredujici iktericka jaterni 1éze
nejasné etiologie, virové hepatitidy vylouceny,
vyraznd pancytopenie v krevnim obraze. Paci-
entka byla pieloZena na Kliniku détské onkolo-
gie (KDO) FN Brno.

Vstupni hodnoty laboratornich vySetieni byly
nasledujici: hemoglobin 76 g/l erytrocyty
2,73x10'%/1, hematokrit 0,22, leukocyty
1,1x10%/1 trombocyty 50x10%1, v diferencidl-
nim rozpoctu 3% blastickych elementtl, iono-
gram, glykémie, urea, kreatinin, kyselina moco-
va v normé, bilirubin celkovy 125 pumol/l,
konjugovany 100 umol/l, ALT 16 pkat/l, AST
13,7 pkat/l, GMT 7,7 pkat/l, ALP 7.8 pkat/l,
LDH 15,6 pkat/l, hemokoagulace norma, CRP
1 mg/l, FW 87/111 mm, moc¢ chemicky i vySet-
feni mocového sedimentu bylo negativni.
Aspirat kostni dfené€ byl stfedné bohaty, infilt-
rovan lymfoblasty (92%) morfologicky cha-
rakteru L1, flow cytometricky s hyperexpresi
CD10 a aberantni expresi CD 66¢ na subpopu-
laci blastli (22%). Standardné vySetfované fiz-
ni geny (MLL AF4, BCR ABL a TEL AML 1)
nebyly prokdzany, cytogenetické vySetfeni pro-
kazalo komplexni zmény karyotypu. Bioche-
mické, cytologické i kultivacni vySetfeni moz-
komi$niho moku byla zcela v normé, stejné jako
vstupni neurologické a o¢ni vySetfeni. Na vstup-
nim ultrasonografickém vySetieni byla struk-
tura jaterniho parenchymu hodnocena jako
normalni, s normdlni echogenitou, mirna sple-
nomegalie, s normdlni strukturou.

Byla stanovena diagnosa akutni lymfoblastické
leukémie a 9.12.02 zahdjena terapie dle proto-
kolu ALL IC BFM 2002, stfedni riziko. Den 8
protokolu I ukazuje dobrou odpovéd na korti-
koidni pfedfazi (hodnocena jako ,,prednison
good responder*). Postupné poklesly hodnoty
transaminéz i bilirubinu. Pfi kortikoterapii doslo
krozvoji steroidniho diabetu, ktery byl upraven
dietou a bolusy kratkodobé piisobiciho insuli-
nu. Kostni dfeii den 15 byla stfedné bohatd, s 2%
blastt, spliiovala tedy kriteria hematologické
remise. Po dosaZeni hematologické remise jsme
zah4jili i podpirnou terapii rekombinantnim
erytropoetinem beta (Neorecormon®). Celkovy
stav pacientky byl dobry, proto byla propusté-
na do ambulantni pée v den 16 protokolu
I s hodnotami bilirubinu 67 pumol/l, ALT 5,7
pkat/1, ostatni hodnoty biochemickych vysetfe-
ni a hemokoagulace byly v mezich normy.
Pokles hladin bilirubinu a transamindz jsme
dévali do souvislosti s dobrou odpovédi zaklad-
niho onemocnéni na 1é¢bu a tedy dstupem pred-
pokladané infiltrace jater.

Ode dne 24 Protokolu I se ale hodnota bilirubi-
nu zaCala znovu zvySovat, opét s pievahou kon-
jugovaného. Pokracovali jsme v chemoterapii za
hospitalizace, na kontrolnim ultrazvukovém
vySetieni byla prokdzana diftizné zvySend echo-
genita jater a zesileni stény Zlu¢niku. Hodnoty
bilirubinu postupné dosahly az 528 umol/l, kon-
jugovaného az 488 umol/l, chemoterapie byla
prerusena po dni 30. Na oddéleni nukleérni
mediciny bylo provedeno vySetfeni jater pomo-
ci HIDA scanu, které prokazalo sniZeni jaterni

MEP ikiaskopie: punkce abscadu

ME siioskople; sfov po odsdl obsohy

funkce na 30%, primarné hepatdlniho ptivodu. Komplexni intenzivni terapie
stavu spocivala v korekci fluidokoagula¢ni rovnovéhy, parenterdlni vyZivé
s omezenim tuk®l pro hodnoty triacylglyceridl az 12 mmol/l, a v podavani
N-acetylcysteinu (Broncholysin®) ve vysokych davkach (300 mg/kg/d) v kon-
tinudlni infuzi s cilem reparace hepatocytt (graf ¢. 1). Komplikaci byla ate-
lektdza pravého horniho plicniho laloku, velmi pravdépodobné zpsobend
hlenovou zatkou pfi nadprodukci sekretu v dychacich cestach pii 1€¢bé
N-acetylcysteinem. Planovana kontrolni aspirace kostni dfen€ den 33 potvr-
dila trvani kompletni hematologické remise zakladniho onemocnéni. V dal-
Sich dnech doslo k rozvoji febrilni neutropenie s t¢Zkou mukositidou v oblas-
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Obr. Histologicky obraz mykotického abscesu CNS.
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ti celé travici trubice s nutnosti kombinované antibiotické tera-
pie, intervencniho %odémi hemopoetickych ristovych faktora
G-CSF (Neupogen™) a analgoterapie Morfinem. Rozvinul se
subileosni stav, a téZka povSechnd periferni neuropatie s inkon-
tinenci moci i stolice, s bolestivymi paresteziemi a hypereste-
ziemi zejména na prstech nohou. Po 10 dnech intenzivni symp-
tomatické terapie se klinicky stav i laboratorni parametry zacaly
postupné zlepSovat, ale nové se objevily kvalitativni zmény
chovani (vyraz ,klackovité chovani* vystihuje zménu presn¢).
Zpocatku jsme je pripisovali celkovému stavu a suspektni jater-
ni encefalopatii (hladiny amoniaku v8ak dosdhly nejvyse jen
75 umol/l). Neurologické, EEG i o¢ni vySetieni byla bez jed-
noznacné patologie, ale na CT anasledné i MR mozku se zobra-
zilo patologické loZisko ve frontdlnich lalocich, pfekracujici
stfedni Caru velikosti 44x36 mm, se syticim se lemem, kompa-
tibilni s dg. mykotického abscesu (obr 1), a které svou lokali-
zaci vysvétlilo zmény chovéni. VySetieni mozkomi$niho moku
prokézalo jen hrani¢ni pocet bilych krvinek s normalnimi hla-
dinami bilkovin i glukosy a v diagnostice jiZ ddle nepomohlo.
Nasadili jsme empirickou antimykotickou terapii amphoterici-
nem B koloidni disperse (Amphocil®) v divce 6 mg/kg/d. Po
12 dnech této terapie byla neurochirurgem pod MR skiasko-
pickou kontrolou stereotakticky provedena punkce loZiska
(obr.1), odséto 8 ml tekutiny hnisavého charakteru. Standard-
ni kultiva¢ni mikrobiologické vySetfeni, v€etné prolongované
kultivace bylo negativni. Histologicky byly prokdzany septo-
vané hyfy s charakteristickymi dvéma konturami, vétvici se pod
uhlem 45°, kompatibilni s dg. aspergilosy (obr. 1). Zakrok byl
komplikovéan lokalnim krvacenim do abscesové dutiny a oko-
li punk¢niho kandlu. Davka Amphocilu byla zvySena na 8
mg/kg/d. Po dalSich 10 dnech po hematologické piipravé
rekombinantnim F VIIa (NovoSeven®) pro pretrvavajici titlum
kostni dfené byla neurochirurgem zadrénovéna abscesova duti-
na v mozku, s odsatim 12 ml tekutého obsahu charakteru star-
81 krve. Antimykoticka terapie byla roz$ifena o flucytosin
(Ancotil®) 100 mg/kg/d systémové a Amphotericin B lokdlng,
3 x denné 10mg do abscesové dutiny, po dobu celkem 10 dni.
Davka Amphocilu byla zvySena na 10 mg/kg/d. Pfi stejné cel-
kové anestezii byla provedena laparoskopicky biopsie jater.
V histologickém vySetieni jaterni tkan€ byla prokdzana silné
aktivni steatohepatitis, s fibrosou stfedni, bez moZnosti jedno-
znacného etiopatogenetického zarazeni. Plisn€ nebyly v jater-
ni tkdni prokdzany. Na kontrolnim CT vySetfeni byla patrna
mirnd regrese velikosti chronické abscesové dutiny na velikost
21x25 mm. Kontrolni vySetfeni kostni dfené potvrdilo hema-
tologickou remisi zakladniho onemocnéni.

Po prestdvce 42 dni bez antineoplastické terapie jsme pokra-
Covali v protinddorové chemoterapii, spolu s konkomitantni
1é¢bou Amphocilem (8 mg/kg/d) a Ancotilem. Bilirubin, trans-
aminazy, krevni obraz i hemokoagulace byly prakticky
v mezich normy. Celkovy stav pacientky byl uspokojivy, domi-
novala vyraznd neuropatie s hyperestéziemi prstii nohou
a povSechnd hypotonie svalstva. Opakované zvraceni a nedo-
stateCny peroralni pifjem si vyZadaly zavedeni gastrostomie
(PEG), coZ umoZnilo zlepSeni nutri¢niho stavu pacientky.
Pro trombocytopenii byla chemoterapie v indukci (protokol
I) pferuSena jesté na dalSich 10 dnti. V této ¢4sti terapie se hod-
noty bilirubinu pohybovaly okolo 20 ukat/l a transamindzy
vhodnotéch okolo 2-3 ndsobku normy. V dalSich fazich jiZbylo
moZno pokracovat s konkomitantni antimykotickou a antineo-
plastickou terapii dle protokolu. Prodleva v chemoterapii pou-
ze 1 tyden béhem dalSich 4 mésict je na dolni hranici obvy-
klych odchylek od protokoli BFM v této fazi terapie. Kontrolni
vySetfeni magnetickou resonanci dokumentovala postupnou
regresi velikosti abscesové dutiny. Neurochirurgické odstra-
néni residua chronického abscesového loZiska otevienou ces-
tou bylo provedeno v fijnu 2003, po ukonceni pldnované inten-
zivni chemoterapie a po 9 mésicil od prikkazu patologického
loziska v CNS. Pfi histologickém vySetieni byl potvrzen chro-
nicky mykoticky aspergilovy absces, ktery se sestdval central-
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né ze zanikajicich, z¢4sti fragmentovanych alyzovanych asper-
gilovych septovanych hyf s typickym dichotomickym vétve-
nim smérem k periférii a s charakteristickou dvojitou kontura-
ci. Vegetativni spory (,,fruiting bodies*) nebyly pfitomny.
Kolem skupin zanikajicich hyf byla pfitomna demarkujici gra-
nulomatdézné resorptivni reakce. Perifernéji byla pfitomna gli-
ofibrézni jizva a uklidové reakce ze zrnékovych bunék. Vzhle-
dem k fragmentaci a lyze aspergilovych hyf, absenci
vegetativnich spor a intenzit€ granulomatézni rezorptivni reak-
ce bylo moZno usuzovat naregresivni trend v biokinetice myko-
zy. Antimykoticka lé¢ba Amphocilem byla ukonc¢ena 3 mési-
ce po exstirpaci abscesu. V pribéhu udrZovaci per oralni
chemoterapie doslo, i pfi redukovanych davkach cytostatik, ke
3 epizodam febrilni neutropenie, kde klinickou odpovéd pfi-
neslo aZ empirické pfisazeni antimykotika. Zde byl pouZit vori-
conazol.

V pribéhu téméf jeden rok trvajici 1écby preparaty amphote-
ricinu B dosédhla celkova kumulativni ddvka amphotericinu
B 2.232 g/kg, voriconazolu 0.9 g/kg.

Pacientka je i naddle v kompletni hematologické remisi své
ALL, t.€. 21 mésict od diagnézy, pokracuje v pldnované pero-
ralni udrZovaci chemoterapii dle protokolu. Kontrolni MRI
mozku je zcela bez zndmek mykotického postiZeni. Divka je
ve velmi dobrém celkovém stavu a ndlad€, schopnd samostat-
né chiize a vraci se ke studiu stfedni zdravotnické Skoly. Hod-
noty transamindz jsou normalizovany, hladiny bilirubinu jsou
dlouhodobé kolem 20 — 25 umol/l, s normalnimi hodnotami
urey a kreatininu.

Diskuse

Mykotické abscesy CNS jsou vzacnou a obavanou komplika-
ci protinddorové terapie. Aspergilosa je u onkologicky nemoc-
nych povaZzovéna za progredujici a zpravidla fatalni onemoc-
néni (4). V literatufe se postiZzeni CNS popisuje u 50-60 %
nemocnych s diseminovanou aspergilovou infekci, zpravidla
v souvislosti s primdrnim plicnim postiZenim (22). Nicméné
ve velké skupiné pacienti po transplantaci kostni dfen€ se pfi-
tomnost plicni aspergilosy podatilo prokazat jen u 30-48 %
pacienti s aspergilovym abscesem CNS (6). U nasi pacientky
jsme klinicky, ani zobrazovacimi metodami (RTG, CT) neza-
chytili obraz kompatibilni s mykotickym postiZenim plic, pro-
to nebyly indikovany ani dalsi vySetfovaci metody napt. bron-
choalveolarni lavaZ nebo plicni biopsie.

Rizikovymi faktory pro rozvoj invazivni mykotické infekce
jsou pritomnost imunosuprese, zavedeny centralni Zilni katé-
tr, 1é¢ba chemoterapii a steroidy, 1é¢ba Sirokospektrymi anti-
biotiky a predchozi kolonizace dychaciho ¢i trdviciho Gstroji
(6, 14). NaSe pacientka méla vétSinu z vySe uvedenych, jen
s vyjimkou kolonizace aspergilem.

Prognéza aspergilovych abscestt CNS je obecné velmi nepiiz-
niva, s mortalitou mezi 90—100 % (19). Velmi dileZitym fak-
torem ovliviiujicim preZiti pacientll s invazivnimi mykézami
je v€asnost nasazeni antimykotické terapie. Nové jsou k dis-
posici moZnosti diagnostiky aspergilové DNA pomoci PCR
a stanoveni galaktomananu pomoci ELISA (2, 11). U nasi
pacientky vSak bylo moZno rutinné pouZivat tyto testy aZ po
nékolika mésicich antimykotické terapie a proto nejsou zmi-
novéany.

Prognosticky je diileZit4 dostate¢né dlouhd antimykotickd tera-
pie v dostate¢n€ vysokych davkach, zajiStujicich penetraci do
CNS a také moZnost chirurgické intervence, i kdyZ o rozsahu,
a stupni radikality neurochirurgického zakroku, se stéle dis-
kutuje (19). PouZiti amphotericinii na tukovych nosicich zlep-
Silo moZnosti 1é¢by mykotickych infekci CNS (8, 14), av§ak
recentni literarni ddaje svédci spiSe o vyhodnosti vorikonazo-
lu jako l1€ku prvni volby u pacienti s aspergilovou infekci (10,
19, 20).

Nevyhodou voriconazolu je pfedevs§im jeho efekt na isoformy
cytochromit CYP3A4, CYP2C9 a CYP2C19, tedy rizika
potencidlné zavaznych lékovych interakci. Tyka se to prede-



v§im pacientl 1é¢enych vinca alkaloidy, kdy klinicky zavaz-
né interakce jsou jiZ dobie dokumentované u jinych azolu, pie-
devsim itrakonazolu (9, 17). Zcela vyfeSeno dosud neni ani
pediatrické davkovani voriconazolu, kde se zd4, Ze déti potie-
buji vyssi davky nez dospéli pacienti (21).

Po histologickém stanoveni diagnézy velmi pravdépodobné
aspergilové infekce jsme se pokusili o0 kombinovanou anti-
mykotickou terapii vorikonazol + koloidni disperse amphote-
ricinu B. Pfisazeni vorikonazolu vSak v ¢asné fazi 1écby ved-
lo k vyznamnému zhorSeni rendlnich parametrt i jaternich
testl, s jejich rychlym ndvratem k piivodnim hodnotdm po
vysazeni voriconazolu.

K etiologii tézZké hepatopatie, kterou se celé onemocnéni mani-
festovalo, se nemiZeme jednoznacné vyjadfit. UvaZovali jsme
o moZnosti nékterych hereditarnich 1€z, jeZ se doposud cho-
valy bezpftiznakové, jako napf. Gilbertiiv syndrom. Nasledné
jaterni selhdni pak bylo pravdépodobné kombinaci pfedpo-
klddané preexistujici hereditarni 1éze, infiltrace jater pfi ALL
a superpozice hepatotoxické chemoterapie. Jednim z opatieni
v inicidlni fazi jaterniho selhdni je podavani vysokych divek
N-acetylcysteinu, jehoZ smyslem je suplementovat hepatocyt
prekursorem glutathionu, ktery hraje dileZitou roli v detoxi-
kacnich procesech (16). Vysoké davky N-acetylcysteinu byly
nasi pacientkou dobie tolerovény alze se domnivat, Ze N-ace-
tylcystein prispél k reparaci komplikujici, klinicky vyznamné
jaterni léze.

V recentni literatufe 1ze najit fadu sdéleni zdiraziujicich
potencidlni neuroprotektivni vyznam 1écby rekombinantnim
erytropoetinem, kterd jsou podloZena jak klinickym pozoro-
véanim, tak i experimentalnimi pracemi (5, 7). Lze pouze spe-
kulovat, do jaké miry pfispéla terapie rekombinantnim ery-
tropoetinem k velmi dobrému neurologickému stavu nasi
pacientky, véetné udrZeni kognitivnich funkci.

Domnivame se, Ze klinicky pribéh, radiologicky i histologic-
ky obraz je u nasi pacientky kompatibilni s aspergilovou infek-
ci. Jiné vlaknité houby mohou byt také pficinou invasivnich
infekci u imunokompromitovanych pacienti a pfipominat
histopatologicky i radiologicky obraz aspergila (napt. Fusari-

um, Pseudoallescheria, Pennicilinum), v tomto pfipadé byl
histopatologicky obraz typicky (Fusarium ma hyfy sotva zie-
telné v H&E barveni a vétveni spiSe pravouhlé). Navic rod
Aspergillus se zda byt jedinou nekvasinkovou houbou, patii-
ci mezi hyfomycety, kter4 je schopna pisobit invazivni myko-
zy v hlubokych tkanich. Ackoli nebyl Aspergillus kulitavac-
né prokazén kultivacné prokdzan -coZ ale neni u aspergilovych
infekcineobvykly jev (4, 8, 17) - domnivame se, Ze unasi paci-
entky je infekce jinou plisni neZ aspergilem jen velmi mélo
pravdépodobna.

Sdéleni podtrhuje potfebu dalSich studii zaméfenych na pro-
blematiku Casné detekce a terapie mykotickych infekciu onko-
logicky nemocnych, v¢etné i nadéle problematické a kontro-
verzni oblasti efektivni antimykotické profylaxe u onkologicky
nemocnych.

Zavér

1.K Zivot ohroZujicim mykotickym infekcim muiZe dojit
i v ¢asnych fazich induk¢ni 1é¢by akutni leukémie a na tuto
moZznost je tfeba trvale pomyslet. Cilena biopsie pod MRI
kontrolou je spojena s minimalni morbiditou, umoZni histo-
logickou diagnosu a je proveditelnd i u pacientil v zivazném
celkovém stavu a t€Zké myelosupresi.

2. Prolongovana kombinovan4, event. sekvencni antimykotic-
k4 terapie je moZnd a proveditelnd i u pacientl s akutni leu-
kémii a s pokracujici intenzivni chemoterapii vedenou
s kurativnim zdmérem.

3.Rendlni toxicita derivati amphotericinu B na tukovém nosi-
¢ije za podminky adekvatni hydratace a suplementace mine-
rald (10) pfijatelnd a dovoluje velmi dlouhou terapii, a to
i konkomitantné s nefrotoxickou chemoterapii.

Podtrhujeme dile vyznam Siroké mezioborové spoluprice
a dostate¢ného persondlniho i technického zazemi pro péci
o déti nemocné zhoubnym nadorem.

Price byla z&asti podporena VZ MZd CR & 00065269705
a grantem IGA NC 7104-3.
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