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Prolonged antibiotic therapy of persistent symptoms attibuted

to borreliosis is not indicated

Opracowanie: Maria Pokorska-Spiewak

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie

Na podstawie: Berende A, ter Hofstede HJ, Vos FJ i wsp. Randomized Trial of Longer-Term Therapy for Symptoms Attributed to Lyme

Disease. N Engl J Med 2016;374:1209-1220.

STRESZCZENIE

W artykule przedstawiono wyniki przeprowadzonego przez Berende i wsp. randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania kliniczne-

go oceniajacego wptyw przedtuzonej antybiotykoterapii na jakos¢ zycia pacjentéw zgtaszajacych przewlekte objawy zwigzane z borelioza.
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SLOWA KLUCZOWE: m BORELIOZA m ANTYBIOTYKOTERAPIA ® ZESPOt POBORELIOZOWY

ABSTRACT

In this paper we present the results of the randomized double-blind clinical trial performed by Berende et al., who aimed to evaluate the effect of a pro-

longed antibiotic therapy on the quality of life in patients with persistent symptoms attributed to borreliosis.
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Wystepowanie zespolu poboreliozowego (ang. post-
-Lyme disease syndrome, PLDS) oraz jego diagnosty-
ka i leczenie pozostaja przedmiotem kontrowersji. Do
najczesciej zglaszanych przewleklych objawow zalicza
sie dolegliwosci bélowe, zmeczenie, zaburzenia neu-
rologiczne i poznawcze, powodujace obnizenie jako-
§ci zycial2. Badania kliniczne w tym zakresie byty do-
tychczas prowadzone gléwnie w Ameryce Péinocnej,
gdzie borelioza jest zwykle wywolywana przez inne ro-
dzaje kretkéw. W wiekszosci tych prac nie wykazano,
aby przewlekla antybiotykoterapia byla skuteczna,
ale zagadnienie to wymaga dalszego wyjasnienia®>.
Wiekszo$¢é obowiazujacych wytycznych diagnostycz-
no-terapeutycznych dotyczacych boreliozy nie zaleca
antybiotykoterapii dluzszej niz 2-4 tygodnie, istnieja
jednak pojedyncze zalecenia wskazujace na koniecz-
nos¢ przedtuzonego leczenia®®.

W ubieglym roku w New England Journal of Medi-
cine Berende i wsp. opublikowali prace, ktorej ce-
lem bylo ustalenie, czy przewlekta antybiotykoterapia
(w poréwnaniu z leczeniem krétkotrwatym) przyno-

si korzysci i poprawia jakosé zycia pacjentow zgta-

szajacych przetrwate objawy zwiazane z borelioza®.

W tym celu w 2 osrodkach holenderskich przeprowa-

dzili randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie

kliniczne o akronimie PLEASE (ang. Persistent Lyme

Empiric Antibiotic Study Europe), oceniajace efekt le-

czenia w 3 podgrupach pacjentow:

1. leczonych przez 14 dni ceftriaksonem, a nastepnie
12 tygodni doustnie placebo (grupa placebo);

2. leczonych przez 14 dni ceftriaksonem, a nastep-
nie przez 12 tygodni doustnie doksycykling (gru-
pa doksycykliny);

3. leczonych przez 14 dni ceftriaksonem, a nastep-
nie przez 12 tygodni doustnie klarytromycyna i hy-
droksychloroching (grupa klarytromycyny).

Badanie prowadzono u 280 pacjentéow dorostych

(Sredni wiek w zaleznosci od grupy wynosit 48,1-50,0

lat); w grupie placebo bylo 98 pacjentéw, w grupie

doksycykliny — 86, a w grupie klarytromycyny — 96.

U wszystkich wdrozono wyjSciowo 2-tygodniowe le-

czenie ceftriaksonem. Sredni czas wystepowania ob-
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jawow przed wlaczeniem do badania wynosit ponad
2 lata, a do najczesciej zgltaszanych dolegliwosci nale-
zaly: zmeczenie, béle stawowe i mieSniowe, zaburze-
nia czucia, neuralgie, zaburzenia poznawcze. Z po-
wodu rozpoznanej boreliozy w przesztosci leczeniu
poddano 89% pacjentow (Srednio 2 kuracje antybio-
tykowe). Borelioze na podstawie badan serologicz-
nych rozpoznano u 77,9%, przy czym dodatni wynik
badania metoda immunoblot w kierunku przeciwciat
klasy IgG stwierdzono jedynie u 178/280 (64%) pa-
cjentow. Pierwotnym punktem koncowym analizowa-
nym w badaniu byla ocena jakosci zycia pacjentow
przeprowadzana na koniec leczenia (po 14 tygo-
dniach antybiotykoterapii). Ponadto oceny tej doko-
nywano przed wlaczeniem leczenia, po 26, 40 i 52
tygodniach. Stosowano protokét RAND SF-36 ocenia-
jacy funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie aktywno-
§ci zyciowej w zwiazku z problemami zdrowotnymi,
dolegliwosci bolowe i ogélng percepcje zdrowia; otrzy-
mywane wartosci w tym tescie mieszcza sie w zakre-
sie 151 61 pkt, sSrednia dla populacji ogélnej wyno-
si 50 + 10 pkt.

Analizujac pierwotny punkt koncowy badania, au-
torzy pracy nie stwierdzili ré6znic w jakosci zycia po-
miedzy 3 badanymi grupami pacjentéw na koniec
leczenia (p = 0,69). Sredni wynik badania w ska-
li RAND SF-36 wzrosl w momencie zakonczenia le-
czenia, w porownaniu z wynikiem sprzed leczenia,
0 4,6 pkt (z 31,8 do 36,4, p < 0,001) i nie r6znit sie
istotnie w 3 badanych grupach. Tym samym autorzy
pracy nie stwierdzili korzysci z wydtuzania antybioty-
koterapii powyzej 2 tygodni. W kolejnych tygodniach
wartosci testu pozostawaly wyzsze w poréwnaniu
z okresem przed rozpoczeciem leczenia, ale nie roz-
nily sie od wartosci uzyskanych na zakonczenie an-
tybiotykoterapii. Nalezy podkresli¢, ze zaréwno wyj-
Sciowo, jak i po zakoniczeniu leczenia wartosci testu
w badanej kohorcie byly istotnie nizsze niz w popu-
lacji ogdlnej. Analizujac bezpieczenstwo stosowanych
schematéw leczenia, u 205/280 (73,2%) pacjentow
stwierdzono dziatania niepozadane (najczesciej wy-
sypki i biegunke), u 9 (3,2%) byly one powazne, przy
czym u 19 (6,8%) pacjentow spowodowaly wczesniej-
sze zakonczenie leczenia. Liczba raportowanych dzia-
lan niepozadanych nie roznita sie pomiedzy badany-
mi grupami.

Na podstawie otrzymanych wynikéw badania autorzy
wyciagneli wniosek, ze 14-tygodniowa antybiotykote-
rapia w poréwnaniu z leczeniem krétkoterminowym
nie przynosi korzysci klinicznych u pacjentow zgta-
szajacych zmeczenie, zaburzenia ukladu miesniowo-
-szkieletowego, neuropsychologiczne lub poznawcze,
ktore sa czasowo zwiazane z wczesniej rozpoznana
borelioza lub w przypadku pozytywnych wynikow ba-
dan serologicznych w kierunku zakazenia Borrelia
burgdorferi. &
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zwigzanych z borelioza nie jest uzasadniona”

Comment on the article,,Prolonged antibiotic therapy of persistent
symptoms attibuted to borreliosis is not indicated”

Ewa Talarek

Klinika Choréb Zakaznych Wieku Dzieciecego, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Wojewddzki Szpital Zakazny w Warszawie

Borelioza jest najczestsza choroba odkleszczowa
w Europie i Ameryce Pélnocnej. W ostatnich la-
tach zapadalnos¢ na niag wzrasta, takze w Polsce.
W 2006 r. w naszym kraju zarejestrowano 6649 przy-
padkow, a w 2016 r. — 21 200; zapadalno$¢ wynosi-
ta odpowiednio 17,5 na 100 tys. i 55,2 na 100 tys.'.
W praktyce klinicznej szczegdlne trudnosci sprawia-
ja 2 grupy pacjentéw. Pierwsza stanowia osoby zgla-
szajace niespecyficzne dolegliwosci (zmeczenie, bole
glowy, stawow i miesni, zaburzenia koncentracji czy
pamieci), ktére sktaniaja lekarzy czy samych pacjen-
tow do podejrzewania boreliozy i diagnostyki w tym
kierunku. Niejednokrotnie, zwlaszcza u pacjentow
z dodatnim wynikiem badania serologicznego, trud-
no jednoznacznie potwierdzi¢ lub wykluczy¢ borelio-
ze jako przyczyne obserwowanych objawow. Druga
grupe stanowia pacjenci z potwierdzona i leczona bo-
relioza, u ktérych mimo przeprowadzenia rekomen-
dowanej antybiotykoterapii nadal wystepuja dolegli-
wosci. Dotyczy to, wedlug réznych autoréw, od 10
do 20% pacjentéw z leczona wczesniej borelioza (nie-
mal wylacznie dorostych)?. Utrzymywanie sie dolegli-
wosci przypisywane jest przetrwalemu badz przewle-
klemu zakazeniu kretkiem Borrelia burgdorferi lub
okreslane mianem zespolu poboreliozowego (ang.
post-Lyme disease syndrome, PLDS). Nie wyjasnio-
no jednoznacznie, jaka jest przyczyna przetrwalych/
przewleklych dolegliwosci. Wykluczenie przewlekle-
go zakazenia nie jest proste, poniewaz diagnostyka
w boreliozie opiera sie na badaniach serologicznych;
bezposrednie wykrywanie kretkow czy ich DNA rzad-
ko jest przydatne. Z obserwacji wielu autoréw wyni-
ka, ze swoiste przeciwciala przeciw kretkom B. burg-
dorferi moga utrzymywac sie¢ przez lata od zakazenia;
dotyczy to nie tylko przeciwciatl klasy IgG, lecz tak-
ze klasy IgM. Badania serologiczne nie moga zatem
shuzy¢ ocenie skutecznosci leczenia ani potwierdze-
niu czy wykluczeniu trwajacego zakazenia®.

Nie ma jednolitej definicji PLDS, trudno zatem okre-
sli¢ czestosc jego wystepowania. Wydaje sie jednak,
ze wraz ze wzrostem czestosci wystepowania borelio-
zy wzrasta liczba pacjentow z przewleklymi dolegli-
wosciami przypisywanymi tej chorobie i obnizajacy-
mi jakos¢ zycia. Ta rosnaca grupa pacjentéw stanowi
duze wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne.
Zasadniczo istnieja 2 odmienne podejscia do kwestii
terapii. Standardowa terapia boreliozy trwa 2-4 ty-
godnie; taki sposéb leczenia rekomenduja Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) i Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA)?, europej-
skie towarzystwa naukowe, np. European Federation
of Neurological Societies (EFNS)®, a takze Polskie To-
warzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaz-
nych®. Odmienne stanowisko prezentuje z kolei In-
ternational Lyme and Associated Diseases Society
(ILADS), zalecajac dtugotrwate leczenie z wykorzy-
staniem antybiotykéw podawanych dozylnie i doust-
nie, w tym lek6éw o niepotwierdzonej aktywnosci wo-
bec kretkow Borrelia’.

Omawiana praca przedstawia wyniki badania prze-
prowadzonego w Holandii na grupie 280 dorostych
pacjentow z przetrwatymi dolegliwosciami przypisy-
wanymi boreliozie. Badanie to, anonsowane ze szcze-
gétowym opisem zalozen w publikacji z 2014 r.5,
pod kilkoma wzgledami rézni sie od wczesniejszych
prac. Poprzednie badania, majace na celu ustalenie
skutecznosci przedtuzonej antybiotykoterapii bore-
liozy, zostaly przeprowadzone w Stanach Zjedno-
czonych?1°, Ze wzgledu na wystepowanie w Europie
innych genogatunkéw B. burgdorferi niekoniecznie
doswiadczenia amerykanskie mozna przelozyc bez-
posrednio na grunt europejski.

Zwracaja uwage warunki wlaczenia pacjentéow do ba-
dania. U wszystkich przewlekle (Srednio ponad 2 la-
ta) wystepowaly niespecyficzne dolegliwosci, gtownie
zmeczenie, bole stawow i mieSni, zaburzenia czu-
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cia, zaburzenia poznawcze. Jedynie u 1/3 rozpozna-
no wczesniej rumien wedrujacy (patognomoniczny
dla boreliozy). Oznacza to, ze u wiekszosci pacjen-
tow rozpoznano borelioze na podstawie niespecyficz-
nych dolegliwosci i dodatniego wyniku badania se-
rologicznego. Autorzy uwzglednili jedynie dodatni
wynik badania immunoblot (niezaleznie od wyniku
testu immunoenzymatycznego ELISA), co pozostaje
w sprzecznosci z zalecana 2-stopniowa serologiczna
diagnostyka boreliozy (w przypadku ujemnego wyni-
ku badania ELISA nie ma wskazan do wykonywa-
nia testu immunoblot, ktéry stanowi test potwier-
dzenia)*®. Ponadto u czesci wiaczonych do badania
pacjentéow obecne byly jedynie przeciwciala w klasie
IgM, ktore w kontekscie przewleklego utrzymywania
sie objawow moga budzi¢ watpliwosci co do potwier-
dzenia rozpoznania boreliozy. Te zastrzezenia, para-
doksalnie, moga stanowi¢ zalete, a nie wade prezento-
wanej pracy, poniewaz sa odzwierciedleniem praktyki
klinicznej. W rzeczywistosci bowiem zdarza sie, ze pa-
cjenci maja wykonywane jako jedyne badanie serolo-
giczne metoda immunoblot (na zlecenie lekarza lub
bez) i na tej podstawie rozpoznawana jest borelio-
za. Podobnie jest z pacjentami, u ktérych obecne sa
przeciwciala jedynie klasy IgM. Nawet jesli zglaszane
przez nich dolegliwosci maja charakter przewlekly,
niejednokrotnie nie mozna u nich ze 100% pewnoscia
wykluczy¢ zwiazku dolegliwosci z zakazeniem B. burg-
dorferi, co sprawia, ze zaleca sie im antybiotykotera-
pie. Mozna zatem stwierdzié¢, ze wyniki przedstawio-
nego badania dotycza pacjentéw z ,pewng” borelioza,
u ktérych utrzymuja sie niespecyficzne dolegliwosci,
jak réwniez tych, u ktérych przewlekle dolegliwosci
przypisywane sa boreliozie, cho¢ zwiazek przyczyno-
wo-skutkowy trudno jednoznacznie potwierdzic.

U wszystkich wlaczonych do badania pacjentéw za-
stosowano 2-tygodniowa antybiotykoterapie ceftriak-
sonem i.v. Niemal 90% z nich juz wczesniej bylo le-
czonych antybiotykami; autorom zalezato jednak,
aby wszyscy pacjenci otrzymali standardowa terapie
(zwlaszcza w przypadku potencjalnie nierozpoznanej
neuroboreliozy). Nastepnie pacjenci zostali podzie-
leni na 3 podgrupy (czes¢ badania zaslepiona): jed-
nym podawano przez 12 tygodni doksycykline, dru-
gim klarytromycyne z hydroksychlorochina, trzecia
podgrupa otrzymywata placebo. Dzigki temu porow-
nano krotkotrwala antybiotykoterapie (14 dni ce-
ftriaksonu) z leczeniem przedluzonym. W wynikach
testu oceniajacego jakosc¢ zycia nie stwierdzono réz-
nic miedzy 3 podgrupami pacjentéw po zakonczeniu
leczenia. Za dodatkowe punkty konncowe uznano wy-
niki tego samego testu przeprowadzonego po 26, 40
i 52 tygodniach od rozpoczecia leczenia; wyniki byty
wyzsze niz przed leczeniem (ale nizsze niz w popula-
cji ogolnej), bez statystycznie istotnej roznicy miedzy
podgrupami. Na tej podstawie autorzy badania wy-

ciagneli wniosek, ze przedtuzona antybiotykoterapia
nie przynosi korzysci pacjentom z przetrwalymi dole-
gliwosciami przypisywanymi boreliozie.

Warto zwréci¢ uwage na duza czestos¢ dziatan niepo-
zgdanych. Co prawda byly one powazne i/lub sklo-
nity do wczesniejszego odstawienia leczenia u 10%,
ale tacznie dotyczyly ponad 70% pacjentéow. Nieco za-
skakuje fakt, ze liczba raportowanych dzialan nie-
pozadanych nie réznita sie w 3 badanych podgru-
pach, co oznacza, ze zapewne dotyczyly one gléwnie
ceftriaksonu.

Jak zaznaczono wczesniej, prezentowane badanie
rozni sie od wczesniej przeprowadzonych, jednak
wniosek jest ten sam - przedtuzona antybiotykote-
rapia pacjentéw z przewleklymi objawami wiazanymi
z borelioza nie jest uzasadniona. Konieczne sa dal-
sze badania, aby ustali¢ przyczyny utrzymywania sie
objawoéw i wlasciwy sposéb postepowania terapeu-
tycznego. W
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