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si korzyści i poprawia jakość życia pacjentów zgła-
szających przetrwałe objawy związane z boreliozą9. 
W tym celu w 2 ośrodkach holenderskich przeprowa-
dzili randomizowane, podwójnie zaślepione badanie 
kliniczne o akronimie PLEASE (ang. Persistent Lyme 
Empiric Antibiotic Study Europe), oceniające efekt le-
czenia w 3 podgrupach pacjentów: 
1.	leczonych przez 14 dni ceftriaksonem, a następnie 

12 tygodni doustnie placebo (grupa placebo); 
2.	leczonych przez 14 dni ceftriaksonem, a następ-

nie przez 12 tygodni doustnie doksycykliną (gru-
pa doksycykliny); 

3.	leczonych przez 14 dni ceftriaksonem, a następ-
nie przez 12 tygodni doustnie klarytromycyną i hy-
droksychlorochiną (grupa klarytromycyny). 

Badanie prowadzono u 280 pacjentów dorosłych 
(średni wiek w zależności od grupy wynosił 48,1-50,0 
lat); w grupie placebo było 98 pacjentów, w grupie 
doksycykliny − 86, a w grupie klarytromycyny − 96. 
U wszystkich wdrożono wyjściowo 2-tygodniowe le-
czenie ceftriaksonem. Średni czas występowania ob-
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Występowanie zespołu poboreliozowego (ang. post-
-Lyme disease syndrome, PLDS) oraz jego diagnosty-
ka i leczenie pozostają przedmiotem kontrowersji. Do 
najczęściej zgłaszanych przewlekłych objawów zalicza 
się dolegliwości bólowe, zmęczenie, zaburzenia neu-
rologiczne i poznawcze, powodujące obniżenie jako-
ści życia1,2. Badania kliniczne w tym zakresie były do-
tychczas prowadzone głównie w Ameryce Północnej, 
gdzie borelioza jest zwykle wywoływana przez inne ro-
dzaje krętków. W większości tych prac nie wykazano, 
aby przewlekła antybiotykoterapia była skuteczna, 
ale zagadnienie to wymaga dalszego wyjaśnienia3-5. 
Większość obowiązujących wytycznych diagnostycz-
no-terapeutycznych dotyczących boreliozy nie zaleca 
antybiotykoterapii dłuższej niż 2-4 tygodnie, istnieją 
jednak pojedyncze zalecenia wskazujące na koniecz-
ność przedłużonego leczenia6-8 . 
W ubiegłym roku w New England Journal of Medi-
cine Berende i wsp. opublikowali pracę, której ce-
lem było ustalenie, czy przewlekła antybiotykoterapia 
(w porównaniu z leczeniem krótkotrwałym) przyno-
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Na podstawie otrzymanych wyników badania autorzy 
wyciągnęli wniosek, że 14-tygodniowa antybiotykote-
rapia w porównaniu z leczeniem krótkoterminowym 
nie przynosi korzyści klinicznych u pacjentów zgła-
szających zmęczenie, zaburzenia układu mięśniowo-
-szkieletowego, neuropsychologiczne lub poznawcze, 
które są czasowo związane z wcześniej rozpoznaną 
boreliozą lub w przypadku pozytywnych wyników ba-
dań serologicznych w kierunku zakażenia Borrelia 
burgdorferi. 
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jawów przed włączeniem do badania wynosił ponad 
2 lata, a do najczęściej zgłaszanych dolegliwości nale-
żały: zmęczenie, bóle stawowe i mięśniowe, zaburze-
nia czucia, neuralgie, zaburzenia poznawcze. Z po-
wodu rozpoznanej boreliozy w przeszłości leczeniu 
poddano 89% pacjentów (średnio 2 kuracje antybio-
tykowe). Boreliozę na podstawie badań serologicz-
nych rozpoznano u 77,9%, przy czym dodatni wynik 
badania metodą immunoblot w kierunku przeciwciał 
klasy IgG stwierdzono jedynie u 178/280 (64%) pa-
cjentów. Pierwotnym punktem końcowym analizowa-
nym w badaniu była ocena jakości życia pacjentów 
przeprowadzana na koniec leczenia (po 14 tygo-
dniach antybiotykoterapii). Ponadto oceny tej doko-
nywano przed włączeniem leczenia, po 26, 40 i 52 
tygodniach. Stosowano protokół RAND SF-36 ocenia-
jący funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie aktywno-
ści życiowej w związku z problemami zdrowotnymi, 
dolegliwości bólowe i ogólną percepcję zdrowia; otrzy-
mywane wartości w tym teście mieszczą się w zakre-
sie 15 i 61 pkt, średnia dla populacji ogólnej wyno-
si 50 ± 10 pkt. 
Analizując pierwotny punkt końcowy badania, au-
torzy pracy nie stwierdzili różnic w jakości życia po-
między 3 badanymi grupami pacjentów na koniec 
leczenia (p = 0,69). Średni wynik badania w ska-
li RAND SF-36 wzrósł w momencie zakończenia le-
czenia, w porównaniu z wynikiem sprzed leczenia, 
o 4,6 pkt (z 31,8 do 36,4, p < 0,001) i nie różnił się 
istotnie w 3 badanych grupach. Tym samym autorzy 
pracy nie stwierdzili korzyści z wydłużania antybioty-
koterapii powyżej 2 tygodni. W kolejnych tygodniach 
wartości testu pozostawały wyższe w porównaniu 
z okresem przed rozpoczęciem leczenia, ale nie róż-
niły się od wartości uzyskanych na zakończenie an-
tybiotykoterapii. Należy podkreślić, że zarówno wyj-
ściowo, jak i po zakończeniu leczenia wartości testu 
w badanej kohorcie były istotnie niższe niż w popu-
lacji ogólnej. Analizując bezpieczeństwo stosowanych 
schematów leczenia, u 205/280 (73,2%) pacjentów 
stwierdzono działania niepożądane (najczęściej wy-
sypki i biegunkę), u 9 (3,2%) były one poważne, przy 
czym u 19 (6,8%) pacjentów spowodowały wcześniej-
sze zakończenie leczenia. Liczba raportowanych dzia-
łań niepożądanych nie różniła się pomiędzy badany-
mi grupami. 



533STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2017  T. 14  531-532

doniesienia ze świata 

Nie ma jednolitej definicji PLDS, trudno zatem okre-
ślić częstość jego występowania. Wydaje się jednak, 
że wraz ze wzrostem częstości występowania borelio-
zy wzrasta liczba pacjentów z przewlekłymi dolegli-
wościami przypisywanymi tej chorobie i obniżający-
mi jakość życia. Ta rosnąca grupa pacjentów stanowi 
duże wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne.
Zasadniczo istnieją 2 odmienne podejścia do kwestii 
terapii. Standardowa terapia boreliozy trwa 2-4 ty-
godnie; taki sposób leczenia rekomendują Centers 
for Disease Control and Prevention (CDC) i Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA)4, europej-
skie towarzystwa naukowe, np. European Federation 
of Neurological Societies (EFNS)5, a także Polskie To-
warzystwo Epidemiologów i Lekarzy Chorób Zakaź-
nych6. Odmienne stanowisko prezentuje z kolei In-
ternational Lyme and Associated Diseases Society 
(ILADS), zalecając długotrwałe leczenie z wykorzy-
staniem antybiotyków podawanych dożylnie i doust-
nie, w tym leków o niepotwierdzonej aktywności wo-
bec krętków Borrelia7.
Omawiana praca przedstawia wyniki badania prze-
prowadzonego w Holandii na grupie 280 dorosłych 
pacjentów z przetrwałymi dolegliwościami przypisy-
wanymi boreliozie. Badanie to, anonsowane ze szcze-
gółowym opisem założeń w publikacji z 2014 r.8, 
pod kilkoma względami różni się od wcześniejszych 
prac. Poprzednie badania, mające na celu ustalenie 
skuteczności przedłużonej antybiotykoterapii bore-
liozy, zostały przeprowadzone w Stanach Zjedno-
czonych9,10. Ze względu na występowanie w Europie 
innych genogatunków B. burgdorferi niekoniecznie 
doświadczenia amerykańskie można przełożyć bez-
pośrednio na grunt europejski.
Zwracają uwagę warunki włączenia pacjentów do ba-
dania. U wszystkich przewlekle (średnio ponad 2 la-
ta) występowały niespecyficzne dolegliwości, głównie 
zmęczenie, bóle stawów i mięśni, zaburzenia czu-
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Borelioza jest najczęstszą chorobą odkleszczową 
w Europie i Ameryce Północnej. W ostatnich la-
tach zapadalność na nią wzrasta, także w Polsce. 
W 2006 r. w naszym kraju zarejestrowano 6649 przy-
padków, a w 2016 r. − 21 200; zapadalność wynosi-
ła odpowiednio 17,5 na 100 tys. i 55,2 na 100 tys.1. 
W praktyce klinicznej szczególne trudności sprawia-
ją 2 grupy pacjentów. Pierwszą stanowią osoby zgła-
szające niespecyficzne dolegliwości (zmęczenie, bóle 
głowy, stawów i mięśni, zaburzenia koncentracji czy 
pamięci), które skłaniają lekarzy czy samych pacjen-
tów do podejrzewania boreliozy i diagnostyki w tym 
kierunku. Niejednokrotnie, zwłaszcza u pacjentów 
z dodatnim wynikiem badania serologicznego, trud-
no jednoznacznie potwierdzić lub wykluczyć borelio-
zę jako przyczynę obserwowanych objawów. Drugą 
grupę stanowią pacjenci z potwierdzoną i leczoną bo-
reliozą, u których mimo przeprowadzenia rekomen-
dowanej antybiotykoterapii nadal występują dolegli-
wości. Dotyczy to, według różnych autorów, od 10 
do 20% pacjentów z leczoną wcześniej boreliozą (nie-
mal wyłącznie dorosłych)2. Utrzymywanie się dolegli-
wości przypisywane jest przetrwałemu bądź przewle-
kłemu zakażeniu krętkiem Borrelia burgdorferi lub 
określane mianem zespołu poboreliozowego (ang. 
post-Lyme disease syndrome, PLDS). Nie wyjaśnio-
no jednoznacznie, jaka jest przyczyna przetrwałych/
przewlekłych dolegliwości. Wykluczenie przewlekłe-
go zakażenia nie jest proste, ponieważ diagnostyka 
w boreliozie opiera się na badaniach serologicznych; 
bezpośrednie wykrywanie krętków czy ich DNA rzad-
ko jest przydatne. Z obserwacji wielu autorów wyni-
ka, że swoiste przeciwciała przeciw krętkom B. burg-
dorferi mogą utrzymywać się przez lata od zakażenia; 
dotyczy to nie tylko przeciwciał klasy IgG, lecz tak-
że klasy IgM. Badania serologiczne nie mogą zatem 
służyć ocenie skuteczności leczenia ani potwierdze-
niu czy wykluczeniu trwającego zakażenia3.
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cia, zaburzenia poznawcze. Jedynie u 1/3 rozpozna-
no wcześniej rumień wędrujący (patognomoniczny 
dla boreliozy). Oznacza to, że u większości pacjen-
tów rozpoznano boreliozę na podstawie niespecyficz-
nych dolegliwości i dodatniego wyniku badania se-
rologicznego. Autorzy uwzględnili jedynie dodatni 
wynik badania immunoblot (niezależnie od wyniku 
testu immunoenzymatycznego ELISA), co pozostaje 
w sprzeczności z zalecaną 2-stopniową serologiczną 
diagnostyką boreliozy (w przypadku ujemnego wyni-
ku badania ELISA nie ma wskazań do wykonywa-
nia testu immunoblot, który stanowi test potwier-
dzenia)4,6. Ponadto u części włączonych do badania 
pacjentów obecne były jedynie przeciwciała w klasie 
IgM, które w kontekście przewlekłego utrzymywania 
się objawów mogą budzić wątpliwości co do potwier-
dzenia rozpoznania boreliozy. Te zastrzeżenia, para-
doksalnie, mogą stanowić zaletę, a nie wadę prezento-
wanej pracy, ponieważ są odzwierciedleniem praktyki 
klinicznej. W rzeczywistości bowiem zdarza się, że pa-
cjenci mają wykonywane jako jedyne badanie serolo-
giczne metodą immunoblot (na zlecenie lekarza lub 
bez) i na tej podstawie rozpoznawana jest borelio-
za. Podobnie jest z pacjentami, u których obecne są 
przeciwciała jedynie klasy IgM. Nawet jeśli zgłaszane 
przez nich dolegliwości mają charakter przewlekły, 
niejednokrotnie nie można u nich ze 100% pewnością 
wykluczyć związku dolegliwości z zakażeniem B. burg-
dorferi, co sprawia, że zaleca się im antybiotykotera-
pię. Można zatem stwierdzić, że wyniki przedstawio-
nego badania dotyczą pacjentów z „pewną” boreliozą, 
u których utrzymują się niespecyficzne dolegliwości, 
jak również tych, u których przewlekłe dolegliwości 
przypisywane są boreliozie, choć związek przyczyno-
wo-skutkowy trudno jednoznacznie potwierdzić.
U wszystkich włączonych do badania pacjentów za-
stosowano 2-tygodniową antybiotykoterapię ceftriak-
sonem i.v. Niemal 90% z nich już wcześniej było le-
czonych antybiotykami; autorom zależało jednak, 
aby wszyscy pacjenci otrzymali standardową terapię 
(zwłaszcza w przypadku potencjalnie nierozpoznanej 
neuroboreliozy). Następnie pacjenci zostali podzie-
leni na 3 podgrupy (część badania zaślepiona): jed-
nym podawano przez 12 tygodni doksycyklinę, dru-
gim klarytromycynę z hydroksychlorochiną, trzecia 
podgrupa otrzymywała placebo. Dzięki temu porów-
nano krótkotrwałą antybiotykoterapię (14 dni ce-
ftriaksonu) z leczeniem przedłużonym. W wynikach 
testu oceniającego jakość życia nie stwierdzono róż-
nic między 3 podgrupami pacjentów po zakończeniu 
leczenia. Za dodatkowe punkty końcowe uznano wy-
niki tego samego testu przeprowadzonego po 26, 40 
i 52 tygodniach od rozpoczęcia leczenia; wyniki były 
wyższe niż przed leczeniem (ale niższe niż w popula-
cji ogólnej), bez statystycznie istotnej różnicy między 
podgrupami. Na tej podstawie autorzy badania wy-

ciągnęli wniosek, że przedłużona antybiotykoterapia 
nie przynosi korzyści pacjentom z przetrwałymi dole-
gliwościami przypisywanymi boreliozie.
Warto zwrócić uwagę na dużą częstość działań niepo-
żądanych. Co prawda były one poważne i/lub skło-
niły do wcześniejszego odstawienia leczenia u 10%, 
ale łącznie dotyczyły ponad 70% pacjentów. Nieco za-
skakuje fakt, że liczba raportowanych działań nie-
pożądanych nie różniła się w 3 badanych podgru-
pach, co oznacza, że zapewne dotyczyły one głównie 
ceftriaksonu.
Jak zaznaczono wcześniej, prezentowane badanie 
różni się od wcześniej przeprowadzonych, jednak 
wniosek jest ten sam − przedłużona antybiotykote-
rapia pacjentów z przewlekłymi objawami wiązanymi 
z boreliozą nie jest uzasadniona. Konieczne są dal-
sze badania, aby ustalić przyczyny utrzymywania się 
objawów i właściwy sposób postępowania terapeu-
tycznego. 

dr n. med. Ewa Talarek

Klinika Chorób Zakaźnych Wieku Dziecięcego, 
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewódzki Szpital Zakaźny
01-201 Warszawa, ul. Wolska 37

ewa.talarek@wum.edu.pl

PIŚMIENNICTWO
1	 Meldunki epidemiologiczne. wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index_p.

html
2	 Cairns V, Godwin J. Post-Lyme borreliosis syndrome: meta-analysis of report-

ed symptoms. Int J Epidemiol 2005;3:1340-1345.
3	 Feder HM, Johnson BJB, O`Connell S i wsp. A critical appraisal of “chronic 

Lyme disese”. N Engl J Med 2007;35:1422-1430.
4	 Wormser GP, Dattwyler RJ, Shapiro ED i wsp. The clinical assessment, treat-

ment, and prevention of Lyme disease, human granulocytic anaplasmosis, 

and babesiosis. Clin Inf Dis 2006;43:1089-1134.
5	 Mygland A, Ljøstad U, Fingerle V i wsp. EFNS guidelines on the diagnosis and 

management of European Lyme neuroborreliosis. Eur J Neurol 2010;17:8-16.
6	 Flisiak R, Pancewicz S, Grygorczuk S i wsp. Diagnostyka i leczenie boreliozy 

z Lyme. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Epidemiologów i Lekarzy Chorób 

(2008). www.umb.edu.pl/photo/pliki/ WL_jednostki/klinika-chorob-zaka-

znych-i-hepatologii/borelioza.pdf
7	 Cameron D, Geito A, Harris N i wsp. Evidence-based guidelines for the man-

agement of lyme disease. Expert Rev Anti Infect Ther 2004;2:1-13.
8	 Berende A, ter Hofstede HJ, Donders RT i wsp. Persistent Lyme Empiric Antibi-

otic Study Europe (PLEASE) − design of a randomized controlled trial of pro-

longed antibiotic treatment in patients with persistent symptoms attributed 

to Lyme borreliosis. BMC Infect Dis 2014;14:543-551.
9	 Klempner MS, Hu LT, Evans J i wsp. Two controlled trials of antibiotic treat-

ment in patients with persistent symptoms and a history of Lyme disease.  

N Engl J Med 2001;345:85-92.
10	 Krupp LB, Hyman LG, Grimson R i wsp. Study and treatment of post Lyme 

disease (STOP-LD): a randomized double masked clinical trial. Neurology 

2003;60:1923-1930.

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2017  T. 14  533-534


