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Fludarabina (FAMP) jest analo-
giem nukleozydowym, stosowanym,
podobnie jak kladrybina, w lecze-
niu nowotworów ju¿ od 20 lat. Me-
chanizm dzia³ania FAMP polega na
zahamowaniu syntezy DNA. 

FAMP jest oporna na dzia³anie
deaminazy adenozynowej (ADA)
dlatego osi¹ga du¿e stê¿enia w ko-
mórkach. Wykazuje szczególne po-
winowactwo do komórek limfoidal-
nych, dzia³aj¹c zarówno na komór-
ki w fazie podzia³u, jak i spoczynku
– st¹d jej du¿a skutecznoœæ w cho-
robach limfoproliferacyjnych. 

Analogi puryn znalaz³y zastosowa-
nie w leczeniu licznych nowotworów
uk³adu ch³onnego. S¹ lekiem z wy-
boru w bia³aczce w³ochatokomórko-
wej. Niekwestionowana jest równie¿
ich skutecznoœæ w leczeniu przewle-
k³ej bia³aczki limfatycznej. W tej
ostatniej pozwalaj¹ osi¹gn¹æ wy¿szy
odsetek remisji ca³kowitych oraz
d³u¿szy czas trwania ich remisji, ni¿
klasycznie stosowany Chlorambucil.
Nie wykazano natomiast istotnych
ró¿nic w czasie prze¿ycia [7]. 

Nieustannie prowadzone s¹ ba-
dania oceniaj¹ce skutecznoœæ
FAMP w chemioterapii skojarzonej.
Stosowanie analogów puryn,
w tym FAMP, wi¹¿e siê z du¿ym
ryzykiem wyst¹pienia objawów

ubocznych. Przede wszystkim s¹
to wynikaj¹ce z immunosupresji
liczne powik³ania infekcyjne. 

Odnotowano równie¿ powik³ania
neurologiczne, rzadziej kardiologicz-
ne, nerkowe i ze strony przewodu
pokarmowego. Dzia³anie mielosu-
presyjne analogów puryn zale¿y od
dawki leku. Wystêpuje czêœciej
u chorych leczonych uprzednio cy-
tostatykami b¹dŸ radioterapi¹ oraz
gdy FAMP skojarzona jest z innymi
lekami. Najbardziej charakterystycz-
nym zjawiskiem jest d³ugotrwa³a lim-
focytopenia. Dotyczy ona przede
wszystkim limfocytów CD4+. Obni-
¿enie liczebnoœci tej populacji czê-
sto bywa dramatyczne i utrzymuje
siê nawet 2 lata po leczeniu [8].
Obserwowano równie¿ spadek licz-
by komórek NK i monocytów [1].
Konsekwencj¹ immunosupresyjnego
dzia³ania FAMP s¹ liczne powik³a-
nia infekcyjne, w tym równie¿ zaka-
¿enia oportunistyczne, wywo³ane
przez Pneumocystis carini, Toxopla-

sma gondi, Candida albicans,
Cryptoccocus neoformans, Listeria

monocytogenes. 
W zwi¹zku z d³ugotrwa³¹ immu-

nosupresj¹ zwiêkszone ryzyko za-
ka¿enia istnieje jeszcze przez wie-
le miesiêcy po leczeniu analogami
puryn. Przypadek listeriozy zanoto-
wano nnaawweett  77 mmiieess.. po ostatniej
dawce FAMP [4]. 

Znaczenie analogów purynowych

w leczeniu chorób limfoprolifera-

cyjnych jest od dawna ustalone,

niemniej zwi¹zane z licznymi po-

wik³aniami. Za g³ówny czynnik ry-

zyka powik³añ po analogach pury-

nowych przyjmuje siê dzia³anie im-

munosupresyjne, w tym przede

wszystkim obni¿enie liczby limfo-

cytów CD4+. Konsekwencj¹ im-

munosupresyjnego dzia³ania tej

grupy leków mog¹ byæ liczne po-

wik³ania infekcyjne, w tym równie¿

zaka¿enia oportunistyczne, wywo-

³ane przez Pneumocystis carini,

Toxoplazma gondi, Candida albi-

cans, Cryptoccocus neoformans,

Listeria monocytogenes. W zwi¹z-

ku z d³ugotrwa³¹ immunosupresj¹

zwiêkszone ryzyko zaka¿enia ist-

nieje jeszcze przez wiele miesiê-

cy po leczeniu analogami puryn.

Oko³o 50 proc. przypadków za-

chorowañ na listeriozê u osób do-

ros³ych dotyczy pacjentów z zabu-

rzeniami odpornoœci. Najczêœciej

wystêpuj¹c¹ kliniczn¹ postaci¹ li-

steriozy jest ostre lub podostre za-

palenie opon mózgowo-rdze-

niowych, niekiedy bakteriemia lub

zapalenie otrzewnej. Listerioza wy-

stêpuje czêœciej u chorych uprzed-

nio leczonych cytostatykami oraz

u chorych otrzymuj¹cych jedno-

czeœnie z analogami puryn ste-

roidy. D³ugotrwa³a immunosupre-

sja po zastosowaniu analogów pu-

ryn stwarza ryzyko rozwoju listerio-

zy nawet w kilkanaœcie miesiêcy

po ostatniej dawce leku. 

Przedstawiono przypadek listerio-

zowego zapalenia opon mózgowo-

rdzeniowych po leczeniu fludarabi-

n¹ u chorego z przewlek³¹ bia³acz-

k¹ limfatyczn¹. 67-letni mê¿czyzna

uprzednio leczony schematami

wielolekowymi, z powodu progre-

sji choroby, jako leczenie II linii

otrzyma³ Fludarabinê i Cyclopho-

sphamid. Po dwóch kursach che-

mioterapii obserwowano gwa³tow-

nie rozwijaj¹ce siê zapalenie opon

mózgowo-rdzeniowych z utrat¹

przytomnoœci oraz niedow³adem

czterokoñczynowym. W p³ynie 

mózgowo-rdzeniowym wyhodowa-
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OPIS PRZYPADKU

67-letni mê¿czyzna zosta³ przy-
jêty do Dzia³u Onkohematologii
ŒCO we wrzeœniu 2001 r. z powo-
du progresji przewlek³ej bia³aczki
limfatycznej. Jej rozpoznanie usta-
lono w roku 1993 na podstawie
badania histopatologicznego wê-
z³a ch³onnego, badania cytologicz-
nego i immunofenotypu szpiku
kostnego. W latach 1993–1995
chory pozostawa³ w obserwacji
hematologicznej bez wskazañ do
leczenia cytostatycznego. W la-
tach 1995–2000 leczony by³ am-
bulatoryjnie (Chlorambucil, Encor-
ton). W sierpniu 2000 r. pacjent
po raz pierwszy trafi³ do szpitala
z nasilonymi objawami ogólnymi
(utrata wagi cia³a, stany podgo-
r¹czkowe). Stwierdzono wówczas
uogólnione powiêkszenie wêz³ów
ch³onnych obwodowych i liczne
wêz³y oko³oaortalne o œrednicy do
40 mm. Od sierpnia 2000 r. do
wrzeœnia 2001 r. chory by³ leczo-
ny wg schematów CHOP, CHOP
+ Bleo. Po kilkumiesiêcznym okre-
sie wzglêdnie dobrej odpowiedzi
klinicznej i hematologicznej, we
wrzeœniu 2001 r. obserwowano
gwa³towne powiêkszenie wêz³ów
ch³onnych, chory gor¹czkowa³. 

Badania dodatkowe przy przyjê-
ciu wykazuj¹: morfologia Hb – 6,64
mmol/l; E – 4,31 T/l; Ht – 0,31 l/l;
L – 29,2 G/l, Plt – 161 G/l, w roz-
mazie krwi obwodowej: limfocyty –
87 proc., neutrofile – 6 proc., mo-
nocyty – 2 proc. 

USG obwodowych wêz³ów ch³on-
nych: liczne wêz³y ch³onne szyjne
o œr. 15 mm, w okolicy nadobojczy-

kowej lewej pakiet wêz³ów ch³on-
nych o wymiarach 67 x 27 mm,
w obu do³ach pachowych liczne
wêz³y ch³onne o œr. do 30 mm. 

USG jamy brzusznej: œledziona
o wymiarach 142 x 58 mm oraz
bardzo liczne, powiêkszone wêz³y
krezkowe i zaotrzewnowe o œr. ok.
50 mm. 

RTG klatki piersiowej: bez od-
chyleñ od normy. 

W³¹czono leczenie wg schema-
tu: Cyclophosphamid 600 mg/m2

i.v. (dzieñ 1) oraz Fludarabina 20
mg/m2 i.v. (dni 1–5) co 28 dni. Le-
czenie przebiega³o bez powik³añ.
Po dwóch kursach uzyskano po-
prawê stanu ogólnego pacjenta,
normalizacjê temperatury cia³a, wy-
raŸn¹ regresjê wêz³ów ch³onnych. 

Morfologia: Hb – 7,5 mmol/l; Ht
– 0,34 l/l; E – 4,66T/l; L – 7,5 G/l
(limfocyty – 13 proc., neutrofile –
83 proc., monocyty – 4 proc.).
Dwa dni po podaniu ostatniej
dawki fludarabiny w godzinach
porannych wyst¹pi³a nag³a utrata
przytomnoœci z towarzysz¹cymi
objawami oponowymi oraz niedo-
w³adem lewostronnym. Chory go-
r¹czkowa³ (39°C). 

Tomografia komputerowa g³owy
nie wykaza³a zmian w obrêbie mó-
zgowia. Badanie p³ynu mózgowo-
rdzeniowego wykaza³o: p³yn bez-
barwny, przejrzysty, cytoza –
896/3/mikrolitr, bia³ko – 0,7 g/l, cukier
– 33 mg/dl, chlorki 119,4 mmol/l, od-
czyn Nonne-Appelta (++), odczyn
Pandy’ego (+++). W badaniu bak-
teriologicznym p³ynu mózgowo-rdz-
eniowego stwierdzono obecnoœæ
bakterii Listeria monocytogenes.
Posiew krwi ja³owy. Badanie mikro-

no pa³eczkê Listerii. W chwili za-

ka¿enia liczba limfocytów CD4 (+)

we krwi obwodowej mieœci³a siê

w granicach normy. Najwiêkszy

spadek liczebnoœci tej populacji

odnotowano ju¿ w okresie rekon-

walescencji. 18 mies. po leczeniu

Fludarabin¹, odsetek limfocytów

CD4 (+) nadal pozostaje znacznie

obni¿ony. 

S³owa kluczowe: fludarabina, Liste-

ria monocytogenes, zapalenie opon

mózgowo-rdzeniowych.
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Tab. Wyniki badania subpopulacji limfocytów we krwi obwodowej

DDaattaa LLiimmffooccyyttyy  BB LLiimmffooccyyttyy  TT LLiimmff  CCDD88++ LLiimmff  CCDD44++ KKoommóórrkkii  NNKK

normy 6–25 proc. 55–84 proc. 13–41 proc. 31–60 proc. 5–27 proc. 
pracowniane

2001.10.12. 1 proc. 94 proc. 36 proc. 50 proc. 3 proc. 

2001.11.13 1 proc. 94 proc. 70 proc. 12 proc. 4 proc. 

2002.7.25 83 proc. 16 proc. 12 proc. 3 proc. 1 proc. 

2003.2.26 96 proc. 1 proc. 1 proc. 0 proc. 0 proc. 



biologiczne moczu: bakteriuria 105,
wyhodowano Enterococcus faecalis.
Na tej podstawie rozpoznano zapa-
lenie opon mózgowo-rdzeniowych. 

Z powodu utraty œwiadomoœci,
drgawek, zagra¿aj¹cej ostrej niewy-
dolnoœci oddechowej, chorego
przeniesiono do Dzia³u Intensywnej
Terapii. Ze wzglêdu na powtarzaj¹-
ce siê napady drgawek z towarzy-
sz¹cym bezdechem i spadkiem sa-
turacji chorego zaintubowano i pod-
³¹czono do respiratora. W dniach
11–15.10.2001 r. chory by³ g³êboko
nieprzytomny, ze zniesion¹ reakcj¹
na ból, gor¹czkowa³ do 40°C. Morfo-
logia: Hb – 6,3 mmol/l; L – 2,7 G/L;
Plt – 175 G/l (segm – 59 proc.)
Stosowano ¿ywienie pozajelitowe,
antybiotyki o szerokim spektrum, le-
ki przeciwdrgawkowe, przeciwgrzy-
bicze, immunoglobuliny, steroidy.
W szóstej dobie leczenia chory od-
zyska³ przytomnoœæ, spe³nia³ proste
polecenia. Nast¹pi³a normalizacja
temperatury cia³a. W kolejnych
dniach leczenia stan ogólny chore-
go systematycznie siê poprawia³.
W badaniu neurologicznym stwier-
dzono niedow³ad wiotki czterokoñ-
czynowy z niewielk¹ przewag¹ le-
wostronn¹ (napiêcie obustronnie ob-
ni¿one, ruchy czynne ograniczone,
zniesione w lewej koñczynie dolnej;
odruchy g³êbokie w lewych koñczy-
nach zniesione). W³¹czono rehabili-
tacjê przy³ó¿kow¹. W kontrolnym ba-
daniu p³ynu mózgowo-rdzeniowego
(18.10.2001 r.) stwierdzono: p³yn
bezbarwny, przejrzysty, cytoza –
333/3/mikrolitr, bia³ko – 0,7 g/l. Od
chwili rozpoznania zapalenia opon
mózgowo-rdzeniowych kilkakrotnie
wykonywano badanie subpopulacji
limfocytów we krwi obwodowej. Wy-
niki przedstawiono w tabeli. 

Od stycznia 2002 r. chory jest
nadal leczony w Dziale Onkohe-
matologii ŒCO schematami wielo-
lekowymi (COP, COP + Vepesid).
NMR g³owy i rdzenia krêgowego
(12.1.2003 r.): badanie MR wykona-
ne w sekwencjach TSE i FLAIR ob-
razach T1 i T2-zale¿nych uwidocz-
ni³o korowo-podkorowe doœæ rozle-

g³e obszary podwy¿szonego sygna-
³u w obrêbie p³atów czo³owych oraz
ciemieniowego i potylicznego po
stronie prawej, odpowiadaj¹cych
ogniskom demielinizacyjnym o ce-
chach przewlek³ych zmian naczynio-
pochodnych. Miernego stopnia za-
niki korowo-podkorowe. Uk³ad komo-
rowy doœæ symetryczny, nieuciœniêty.
W badaniu neurologicznym z dn.
14.1.2003 r. stwierdzono dyskretn¹
paraparezê spastyczn¹ z obustron-
nie mniej sprawnymi próbami na
ataksjê, os³abieniem czucia powierz-
chownego od kolan w dó³. Chód
sprawny. Próba Romberga (-). 

OMÓWIENIE

Listeria monocytogenes jest Gram-
-dodatni¹ pa³eczk¹, oporn¹ na nisk¹
temperaturê i zdoln¹ do prze¿ycia
nawet w temp. 60°C. St¹d jej doœæ
powszechne wystêpowanie w glebie,
odchodach ludzi i zwierz¹t, wodach
œciekowych oraz ¿ywnoœci (warzywa,
sery, mro¿one miêso). 

Listeria wystêpuje czêsto u ciê-
¿arnych i noworodków. Oko³o 40
proc. przypadków to zachorowa-
nia osób doros³ych, z czego po-
³owa to pacjenci z zaburzeniami
odpornoœci. Najczêœciej spotyka-
ne klinicznie postacie listeriozy [3]: 
1) ostre zapalenie opon mózgo-

wo-rdzeniowych u osób immu-
nokompetentnych, 

2) ostre lub podostre zapalenie
opon mózgowo-rdzeniowych,
bakteriemia, zapalenie otrzew-
nej u osób z zaburzon¹ odpor-
noœci¹, 

3) ³agodna choroba gor¹czkowa
albo bezobjawowa kolonizacja
jelita oraz dróg rodnych u ciê-
¿arnych. 

Immunosupresyjne dzia³anie flu-
darabiny sprawia, ¿e infekcje,
w tym listerioza, s¹ nierzadkimi
powik³aniami po leczeniu. Wystê-
puj¹ czêœciej u chorych uprzednio
leczonych cytostatykami oraz
u chorych otrzymuj¹cych steroidy
jednoczeœnie z FAMP. Potwierdza
to retrospektywna analiza du¿ej
grupy chorych na przewlek³¹ bia-

The role of purine analogues in the

treatment of lymphoproliferative

disorders has been known for a long

time although they have many side

effects. The most significant ones

are immunosuppressive effects

including the decline in the number

of CD4(+) lymphocytes. These

effects increase the risk of infectious

complications including such

opportunistic infections as these

caused by Pneumocystis carini,

Toxoplasma gondi, Candida albi-

cans, Cryptococcus neoformans

and Listeria monocytogenes. Mo-

reover, as a result of a prolonged

immunosuppression, the risk of the

infection remains increased many

months after cessation of treatment. 

Immunosuppressed patients consti-

tute about 50% of adult listeriosis

cases. The most common pre-

sentations are acute and subacute

meningitis, bacteremia and peri-

tonitis are less common. Listeriosis

is more common in patients

pretreated with cytostatics or treated

with corticosteroids and purine

analogues at the same time. As a

result of prolonged immuno-

suppression caused by purine

analogues Listeria monocytogenes

infection is still likely several months

after treatment.

A 67-year-old man with CLL treated

with multiagent chemotherapy, and

Fludarabine and Cyclophosphami-

de as a second-line therapy

developed after two courses of

chemotherapy rapidly progressing

symptoms of meningitis with a loss

of consciousness and tetraparesis.

Spinal tap culture showed Listeria

monocytogenes. CD4(+) count was

within standard limits on the onset of

infection and reached the nadir at

the time of restoration to health.

CD4(+) count is still below normal

18 months after cessation of

Fludarabine treatment.

Key words: fludarabine, Listeria mo-

nocytogenes, meningoencephalitis.
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³aczkê limfatyczn¹ (B-CLL), leczo-
nych FAMP w dawce 30 mg/m2

w 5-dniowych kursach, podawa-
nych co 4 tyg. Listeriozê stwierdzo-
no u 7 proc. pacjentów, u których
FAMP i steroidy zastosowano jako
leczenie II linii. W grupie chorych
uprzednio nieleczonych otrzymuj¹-
cych FAMP i steroidy, powik³anie to
odnotowano w 1 proc. przypadków,
podczas gdy wœród pacjentów
otrzymuj¹cych wy³¹cznie FAMP ja-
ko leczenie pierwszej listeriozy, po-
wik³ania nie zarejestrowano [2]. 

Wielu autorów podkreœla znacze-
nie ogólnego stanu zdrowia przed
podjêciem leczenia analogami pu-
ryn. Choroby towarzysz¹ce oraz ta-
kie parametry biochemiczne, jak
wzrost stê¿enia β2-mikroglobuliny
i kreatyniny, uwa¿ane s¹ za istot-
ne czynniki ryzyka powik³añ infek-
cyjnych [2]. Nie ulega w¹tpliwoœci,
¿e podstawow¹ przyczyn¹ powi-
k³añ infekcyjnych po leczeniu ana-
logami puryn jest ich dzia³anie im-
munosupresyjne, w tym przede
wszystkim obni¿enie liczby limfocy-
tów CD4+. W przypadku opisywa-
nym przez nas, zapalenie opon
mózgowo-rdzeniowych rozwinê³o
siê gwa³townie, bez jakichkolwiek
objawów prodromalnych. 

Nieco zaskakuj¹cy jest fakt, ¿e
badanie subpopulacji limfocytów
we krwi obwodowej w tym okresie
wykaza³o prawid³ow¹ liczbê limfo-
cytów CD4+. Nie badano jednak
wówczas subpopulacji limfocytów
w p³ynie mózgowo-rdzeniowym. 

Byæ mo¿e prawid³owy odsetek
komórek CD4 jest wynikiem ich
aktywacji przez pa³eczki Listerii.
Za tak¹ hipotez¹ przemawia³yby
doœwiadczenia Manneringa. U my-
szy zaka¿onych Listeri¹ monocy-

togenes zanotowano gwa³towny
wzrost odsetka limfocytów CD4
i CD8. Szczyt tej aktywacji przy-
pada³ na 4. dzieñ od zaka¿enia
[6]. Najwiêkszy spadek liczebno-
œci tej populacji u naszego pa-
cjenta odnotowano ju¿ w okresie
rekonwalescencji. 18 mies. po le-
czeniu fludarabin¹ odsetek limfo-
cytów CD4 wci¹¿ pozostaje znacz-
nie obni¿ony. 

Obraz kliniczny, szybka popra-
wa stanu neurologicznego pacjen-
ta po opanowaniu infekcji, wyklu-
czaj¹ praktycznie udzia³ fludarbi-
ny w patogenezie uszkodzenia
uk³adu nerwowego, aczkolwiek
wielokrotnie opisywano neurotok-
syczne dzia³anie analogów puryn. 

Wiêkszoœæ autorów podkreœla
jednak fakt, ¿e powik³ania ze stro-
ny uk³adu nerwowego wystêpuj¹
prawie wy³¹cznie po wielokrotnie
wy¿szych ni¿ standardowe daw-
kach [9, 10]. 

Szczególnie wa¿nym problemem
jest epidemiologia listeriozy. Bio-
r¹c pod uwagê drogê zaka¿enia
pa³eczk¹ Listerii, u chorych leczo-
nych analogami puryn niezbêdny
staje siê szczególny re¿im sanitar-
ny oraz unikanie potencjalnych
Ÿróde³ zaka¿enia. Niektórzy auto-
rzy sugeruj¹ nawet profilaktyczne
stosowanie kotrimoksazolu w okre-
sie leczenia FAMP [5]. 
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