Zespol po chorobie z Lyme
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LINK DO ARTYKULU OPUBLIKOWANEGO W REUMATOLOGII (KLIKNIJ TUTAJ)

Wigkszos¢ pacjentow chorujacych na boreliozg zostaje wyleczonych po zastosowaniu 3—4-
tygodniowej antybiotykoterapii. Jednak czes¢ z nich (okoto 10%) skarzy si¢ na nadal
utrzymujace si¢ objawy somatyczne i neurokognitywne, takie jak zmeczenie, zaburzenia snu,
zaburzenia pamigci, bole stawow i migéni, bole gtowy [1, 2]. Wystepowanie tych objawow
nazywane jest zespotem po chorobie z Lyme (ZChL). W literaturze anglojezycznej uzywane
sg zamiennie dwa terminy: post Lyme disease syndrome i post-treatment Lyme disease
syndrome. Poczatkowy termin — przewlekta choroba z Lyme — zostat odrzucony [3]. Termin
ten sugerowat bowiem, ze infekcja spowodowana przez Borrelia burgdorferi moze przetrwac
w tej grupie chorych pomimo zastosowania wlasciwej antybiotykoterapii. Aktualny stan
wiedzy medycznej przeczy takiej hipotezie. Pomimo tego, zarowno do reumatologow, jak i
do internistow, nadal zgtaszajg sie pacjenci otrzymujacy wielomiesigczng antybiotykoterapie

w leczeniu ZChL. Zachodzi wigc pilna potrzeba wyjasnienia tych kontrowersji.
Zespol po chorobie z Lyme — definicja

W poczatkowych stadiach badan nad boreliozg termin ZChL wchodzit w sktad szerokiego
terminu ,, przewlekta choroba z Lyme”. Feder i wsp. dzielili pacjentéw z przewlekla choroba

z Lyme na 4 grupy:


http://www.termedia.pl/Review-paper-Post-Lyme-disease-syndrome,18,24921,0,0.html

e grupa 1l — pacjenci z objawami o nieznanej przyczynie, takimi jak zmeczenie, nocne
poty, bole stawow 1 mig$ni, zaburzenia snu, depresja bez dowodoéw na infekcje B.
burgdorferi,

e grupa 2 — dobrze zdefiniowane schorzenie inne niz borelioza, mylnie rozpoznane jako
borelioza,

e grupa 3 — objawy o nieznanej przyczynie, bez obiektywnych dowodéw klinicznych na
zwigzek z borelioza, ale z obecnoscig przeciwcial przeciwko B. burgdorferi,

e grupa4 — zespot po chorobie z Lyme.

Feder i wsp. stwierdzili, ze termin przewlekta choroba z Lyme jest niewtasciwy i nalezy go
odrzuci¢. Bardziej wlasciwy termin to zespot po chorobie z Lyme (czyli wylacznie pacjenci

mieszczacy si¢ w kategorii 4.) [3].
W 2006 r. Wormser i wsp. zaproponowali nastgpujace kryteria ZChL [4]:
Kryteria wlaczenia:

e pacjent z udokumentowanym epizodem wczesnej lub poznej boreliozy, spetniajacy
kryteria Osrodkow Kontroli Chorob i Prewencji (Centers for Disease Control and
Prevention) [5],

e po rekomendowanym leczeniu epizodu boreliozy ustapity jej objawy,

e ujawnienie si¢ nastgpujacych objawdw w czasie 6 miesigcy od zdiagnozowane;j
boreliozy 1 wystepowanie przez co najmniej 6 miesi¢cy od zakonczenia
antybiotykoterapii cigglych lub nawracajgcych nastepujacych objawdw: zmeczenie,

uogodlnione bodle kostno-migsniowe, zaburzenia kognitywne, zaburzenia snu.

Autorzy podaja rowniez liczne kryteria wyltaczenia, ktore pozwalaja na ustalenie doktadnego

rozpoznania i unikniecie ktopotliwych pomyltek diagnostycznych.

Ciekawa rzeczg jest to, ze pojawienie si¢ objawow ZChL wydaje si¢ korelowac z cigzkoscig i
rozlegloscia boreliozy przy jej ujawnieniu, a takze z op6znionym czasem rozpoczecia
antybiotykoterapii [6]. Pojawienie si¢ objawow ZChL nie koreluje natomiast z czasem

trwania antybiotykoterapii [7].
Zespol po chorobie z Lyme — patogeneza

Przyczyna ZChL nie jest jeszcze poznana. Patogeneza tego zespotu wzbudza jedne z
najbardziej burzliwych kontrowersji w dziejach historii medycyny [8-10]. Niektorzy autorzy
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mowig nawet o ,,wojnach boreliozowych”. Hipoteza, ze pacjenci z ZChL mogg mie¢ ukryte
skupiska B. burgdorferi pomimo przeprowadzenia rekomendowanej terapii antybiotykiem jest
trudna do zaakceptowania. Niedawno opublikowana, bardzo interesujaca i jedyna w swoim
rodzaju praca Marques i wsp. takze przeczy tej hipotezie [11]. W pracy tej w celu zbadania
,hurtujacej zagadki” ZChL [8] umieszczono wolne od patogenu larwalne postacie kleszcza
Ixodes scapularis na przedramieniu 36 ochotnikéw: 10 dorostych z petnoobjawowym
obrazem choroby z indeksem przeciwciat C6>3 (C6 B. burgdorferi IgM i 1gG [Lyme]

ELISA) po rekomendowanym leczeniu boreliozy; 10 osob z ZChL; 1 osoba z rumieniem
wedrujacym w czasie antybiotykoterapii; 5 0s0b z niedawno wyleczonym rumieniem
wedrujagcym oraz 10 seronegatywnych zdrowych oséb, mieszkajacych w rejonie

endemicznym.

Ksenodiagnostyczne kleszcze zostaly zebrane z przedramion ochotnikéw po 3—7 dniach.
Zostaty one uzyte do dwoch protokotéw badawczych. W protokole 1. nimfy kleszczy byly
odzywiane na myszach o obnizonej odpornosci immunologicznej. Pobrane kleszcze byly
badane w kierunku infekcji i w hodowli. Eksperymentalne myszy byty badane pod katem
infekcji za pomocg hodowli oraz PCR przez wykonanie biopsji pobranej z wielu narzadéw

myszy.

W protokole 2. eksperymentalne kleszcze byty trzymane w odpowiednich komorach
badawczych przez 11-14 dni. Nastepnie kleszcze te byty miazdzone i badane za pomocg PCR
oraz poprzez podskorng iniekcje¢ ich lizatu myszom o obnizonej odporno$ci immunologiczne;j.

Bioptaty uzyskane ze skory myszy byly potem badane w hodowli w za pomocg PCR.

Wynik badania ksenodiagnostycznego byt uznany za pozytywny, gdy w ktorejkolwiek z
zastosowanych procedur badawczych stwierdzono B. burgdorferi lub jej DNA u uzytych w
badaniu kleszczy lub tez w tkankach pobranych u doswiadczalnych myszy, ktorym

wstrzyknigto lizat kleszczy, wzglednie na ktorych zerowaly nimfy kleszczy.

Autorzy pracy stwierdzili obecno$¢ DNA B. burgdorferi u ksenodiagnostycznych kleszczy
pobranych jedynie od dwoch badanych ochotnikow. U pierwszego z badanych wystepowat
rumien wedrujacy i ta 0soba byta na poczatku antybiotykoterapii. Drugi z badanych cierpiat
na ZChL. Autorzy pracy nie uzyskali kretkow Borelia w hodowli, ani nie zdotali wykaza¢ ich
transmisji do eksperymentalnych myszy. A wigc zywe kretki B. burgdorferi nie zostaty

wykazane u zadnego z badanych [11].



Krytyczne opinie dotyczace tej publikacji moéwia, ze jedynym wiarygodnym Kkryterium dla
pozytywnej ksenodiagnozy powinno by¢ wykazanie zywych kretkow. Wykrycie DNA nie jest
bowiem oczywiscie rownoznaczne z wykryciem zywych krgtkow. Krytyczne opinie
podkreslajg rowniez, ze u ludzi bakteriemia w infekcji B. burgdorferi nie jest stata i kretki nie
bytujg w skorze cztowieka, jak to ma miejsce u eksperymentalnych myszy. Tak wiec,
ksenodiagnostyczne kleszcze, ktore byty zywione na ochotnikach, mogty nie zetkna¢ si¢ z

kretkami [12].

Pomimo przedstawionych zastrzezen, badanie Marques i wsp. [11] przeczy argumentom
zwolennikow teorii o przetrwaniu zywych kretkow po przeprowadzeniu rekomendowane;j
antybiotykoterapii. Wyniki tego badania wspieraja natomiast opini¢ przeciwnag, ktéra gtosi, ze
ZChL ma prawdopodobnie podtoze autoimmunologiczne, jednak ,,zagadka” ZChL nadal nie

jest ostatecznie rozwiazana.
Zespol po chorobie z Lyme — jak leczy¢

Przyczynowe leczenie ZChL nie jest obecnie znane. Racjonalnym rozwigzaniem jest
stosowanie lekow antydepresyjnych, pregabaliny i gabapentyny, lekow analgetycznych,

psychoterapii, a nawet medycyny alternatywne;.
Zespol po chorobie z Lyme — jak nie leczy¢

Nie ma dowodow na to, ze objawy ZChL odzwierciedlaja przetrwalg infekcje B. burgdorferi.
Zadne z wykonanych do tej pory badan nie wykazato, ze pacjenci z ZChL otrzymujacy
przedtuzone cykle antybiotykoterapii uzyskuja lepsze wyniki leczenia niz pacjenci
otrzymujacy placebo. W badaniu Klempnera i wsp. [13] przedstawiono dwa rownolegte
protokoty badania. Pacjenci z grupy badanej otrzymywali dozylnie ceftriakson przez 30 dni,
a nastepnie przez kolejne 60 dni doustnie doksycykling. Druga grupa pacjentéw otrzymywata
placebo w analogicznym dawkowaniu. Nie stwierdzono zadnych znamiennych réznic migdzy
tymi grupami. Interesujace byto to, ze depresja, niepokoj 1 dolegliwosci somatyczne uleglty w
czasie prowadzenia badania poprawie w obu badanych grupach. Nie bylo jednak ro6znic

miedzy grupa badang i grupg otrzymujaca placebo.

Rowniez inni badacze, ktorzy oceniali skuteczno$¢ przedhuzonej antybiotykoterapii, nie
wykazywali jej istotnej korzysci dla pacjentow [14, 15]. Podkres$lane byto natomiast czeste
wystepowanie objawoéw niepozadanych. Ryzyko zwigzane z dlugoterminowa

antybiotykoterapig obejmowato takie powiktania, jak: powstanie antybiotykoopornych
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infekcji, opornej na leczenie biegunki, uszkodzenie nerek i watroby, reakcje alergiczne,
krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego, zakrzepica zylna i inne.
Odnotowano tez przypadki zgonow spowodowanych nieuzasadniong przedtuzona

antybiotykoterapig w leczeniu ZChL [16, 17].

Przekonanie, ze przedtuzona antybiotykoterapia w leczeniu ZChL przynosi pacjentom wiecej
szkody niz pozytku jest dobrze ugruntowane i pozostaje w zgodzie z opinig Amerykanskiego
Towarzystwa Chorob Zakaznych (Infectious Disease Society of America — IDSA). Pomimo

tego stale pojawiaja si¢ przeciwstawne opinie. Ostatnio pojawity si¢ dwie publikacje, ktore sg
sprzeczne z opinig IDSA [18, 19]. Jednakze publikacje Klempnera i wsp. zamieszczaja trafng
riposte 1 po raz kolejny z cata moca wyrazaja przekonanie, ze przedluzona antybiotykoterapia

nie jest wskazana w leczeniu ZChL [20, 21].
Podsumowanie

Przedtuzona antybiotykoterapia nie znajduje uzasadnienia u pacjentéw z ZChL. Brak jest
bowiem korzysci z takiego postgpowania, a jest ono obarczone wieloma zagrozeniami. U
wigkszos$ci pacjentow z ZChL wystepuje stopniowa poprawa, jednak catkowite wyzdrowienie

moze nastapi¢ po kilku miesigcach.

Lekarzom, ktorzy sa rozczarowani ,,skromnoscia” terapeutycznych mozliwosci w leczeniu

ZChL, warto przypomnie¢ dewize $redniowiecznych medykow francuskich:
Wyleczy¢ — tylko czasami,

Ulzy¢ w cierpieniu — czesto,

Pocieszyc¢ — zawsze.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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