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Potwierdzono duzq skutecznosé¢ antybiotykoterapii u pacjentow
z objawami stawowymi boreliozy z Lyme. Dolegliwosci utrzymujqce sie
pomimo leczenia sq czesciej przetrwalym skutkiem przebytego zakazenia
niz przejawem czynnej infekcji, a korzysci z ponawianej antybiotykoterapii
sq niewielkie. Brak odpowiedzi na leczenie jest wskazaniem do weryfikacji
rozpoznania i diagnostyki w kierunku wspélistniejqcych chorob ukladu
kostno-stawowego.
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WSTEP

Dolegliwosci ze strony uktadu kostno-stawowego stanowig najczestsze uktadowe objawy
kliniczne boreliozy z Lyme (1). Boreliozowe zapalenie stawdw (Lyme arthritis, LA) moga
wywotywaé wszystkie chorobotworcze genogatunki Borrelia burgdorferi sensu lato (B.
burgdorferis.l.): czgsto B. burgdorferi sensu stricte (B. burgdorferi s.s.) odpowiedzialna za
borelioze z Lyme w Ameryce Poéinocne;j i niewielki odsetek zachorowan w Europie, a rzadziej
takze dominujace w Starym Swiecie B. garinii i B. afzelii (2). Dolegliwosci pojawiaja sie
tygodnie lub miesigce po zachorowaniu i przybieraja rézne nasilenie, od krotkotrwatych
epizodow artralgii po przewlekte zapalenie stawu, niekiedy z uchwytng radiologicznie
destrukcja (1,3). Naturalny przebieg choroby uwaza si¢ za do$¢ pomyslny, z duzym praw-
dopodobienstwem samoistnego wyzdrowienia w ciagu kilku lat (4).

Pierwotna przyczyna LA jest zakazenie stawu, co potwierdzono wykrywajac kretki
w plynie stawowym i synowium chorych metodami mikroskopowymi i molekularnymi
(5-7). llo$¢ drobnoustrojow w zajetych tkankach jest niewielka, a mozliwos¢ ich uwidocz-
nienia w preparacie bezposrednim lub wyhodowania z plynu stawowego albo synowium
ograniczona. Metoda PCR umozliwia wykrycie materialu genetycznego B. burgdorferi sl.
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u 50-70% chorych (6). Zakazeniu towarzyszy masywny naciek zapalny, ztozony z limfocytow
T i plazmocytow, histopatologicznie zblizony do obserwowanego w reumatoidalnym zapa-
leniu stawow (1zs) (6,8). Podobienstwo do rzs jest tez uchwytne w profilu syntetyzowanych
miejscowo cytokin, z przewaga odpowiedzi Th1, wysokim stezeniem INF-y, TNF-a, 1I-13
i chemokin (6).

Efektywnosci antybiotykoterapii w LA oceniono w kontrolowanych badaniach w nie-
wielkich grupach pacjentéw, a wyniki wskazuja na skutecznos¢ bliska 100% we wezesnych
stadiach zakazenia i tylko nieco mniejsza w pdznej boreliozie (9). W kilku badaniach wy-
kazano bliska 90% efektywnos¢ 2-4 tygodniowej terapii ceftriaksonem, amoksycyling lub
doksycykling w standardowych dawkach, bez dalszej korzy$ci przy intensyfikacji leczenia
(9,10). Wbrew tym danym i istniejacym wytycznym, w praktyce klinicznej wielu pacjentow
z rozpoznaniem boreliozy z Lyme poddawanych jest wielokrotnej antybiotykoterapii, czg-
sto z powodu przypisywanych LA opornych na leczenie dolegliwosci kostno-stawowych.
Rzeczywista czestos¢ tego zjawiska jest trudna do ustalenia, a jego przyczyny ztozone.

ANTYBIOTYKOOPORNE LYME ARTHRITIS

Poprawa kliniczna w czasie leczenia LA jest czesto powolna, a dolegliwosci moga si¢
utrzymywac do 3 miesigcy od rozpoczecia terapii, co utrudnia wezesng oceng skutecznosci
(10). Brak szybkiej poprawy nie powinien by¢ traktowany jako dowod antybiotykooporno-
sci, gdyz u wigkszos$ci pacjentdw dolegliwosci ustepuja ostatecznie w ciagu kilku tygodni
(10). Jedynie u okoto 10% chorych z przewlektym LA powodowanym przez B. burgdorferi
s.s., gtownie dotyczacym stawow kolanowych, zapalenie stawu utrzymuje si¢ pomimo
zastosowania prawidtowego, nawet dwu-trzykrotnego cyklu antybiotykoterapii (10,11).
Czynnikami ryzyka opornosci na leczenie sa: a) dtugi czas trwania choroby (wzrost ryzyka
wzglednego o 1,3 na kazdy miesiac arthritis); b) wezesniejsze podanie kortykosteroidow
ogolnoustrojowo lub dostawowo; ¢) wysokie miano przeciwciat IgG przeciwko kretkowej
lipoproteinie powierzchniowej OspA; d) obecnos¢ antygendw zgodnosci tkankowej HLA-
DRB1*0401, *0404, *0101, zdolnych do wiazania epitopu OspA ; .. (5,6,10-12). W grupie
134 chorych z LA antygeny te wystgpowaty u 80% pacjentdw z postacia antybiotykooporna
1 33% pozostalych (5).

Wisrdd przyczyn antybiotykoopornosci bierze si¢ pod uwage przetrwanie B. burgdorferi
s.l. w obrgbie stawu pomimo leczenia lub obecnos¢ czynnikdéw podtrzymujacych zapalenie
niezaleznie od obecnosci zywych kretkow, jak odkladajace si¢ kompleksy immunologicz-
ne, antygeny kretkowe lub tez krzyzowe reakcje immunologiczne. Przetrwanie zakazenia
moze zaleze¢ od gromadzenia si¢ kretkow w niszach o niewielkiej penetracji antybiotykow
(wewnatrzkomorkowo lub pozakomoérkowo, np. w tkance tacznej widknistej) lub powsta-
wania nietypowych form bakteryjnych, np. pozbawionych $ciany komérkowej. Czynnikiem
sprzyjajacym mogtaby by¢ staba odpowiedz immunologiczna na zakazenie, co utrudniato-
by diagnostyke serologiczng u tych chorych (13). Udziat tych zjawisk w patogenezie LA
pozostaje hipoteza, na poparcie ktorej istnieja dane z badan in vitro i opisy pojedynczych
przypadkéw (3,8,12,14). W hodowli komdrkowej obserwowano wnikanie kretkow do
ludzkich fibroblastow, co prawdopodobnie chroni je w pewnym stopniu przed dziataniem
ceftriaksonu (14). Hdupl i wsp. w preparatach synowium pacjentki z LA, nawracajacym
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pomimo antybiotykoterapii, uwidocznili przyleganie kretkow do powierzchni fibroblastow
iich lokalizowanie si¢ w zaglebieniach na powierzchni komérek (13). Priem 1 wsp. u 4 pa-
cjentow z nawrotami LA po antybiotykoterapii wykazali obecnos¢ DNA B. burgdorferi s.l.
w synowium, ale nie w plynie stawowym zajgtych stawow 8-10 tygodni po leczeniu (7).

W badaniach obejmujacych wigksze grupy chorych z antybiotykoopornym LA obser-
wowano jednak utrzymywanie si¢ objawdw, mimo niemozliwosci wykrycia jakimikolwiek
metodami kretkdéw, ani ich materiatu genetycznego w obrebie stawdw (6,11,15). Wyniki
badania PCR plynu stawowego lub synowium krétko po leczeniu sa dodatnie u nielicz-
nych chorych i z reguly ulegaja negatywizacji w ciagu kilku miesigcy, §wiadczac raczej
0 obecnosci martwych drobnoustrojéw niz o czynnym zakazeniu (6,11). Steere 1 wsp. 4-5
miesigcy od antybiotykoterapii wykryli DNA B. burgdorferi s.l. w plynie stawowym tylko
u 2 sposrod 34 badanych; nie stwierdzili tez materiatu genetycznego kretkow w synowium
chorych poddanych synowektomii okoto 12 miesigcy po nieskutecznym leczeniu (11). Po
antybiotykoterapii material genetyczny kretkdw wydaje si¢ wigc ulegaé stopniowej elimina-
cji, najpierw z ptynu stawowego, a nastgpnie takze z synowium, nawet jesli nie towarzyszy
temu zadowalajaca poprawa kliniczna.

W antybiotykoopornym LA obserwuje si¢ wyzsze st¢zenia cytokin zwigzanych z od-
powiedzig Thl i chemokin w ptynie stawowym i synowium, utrzymujace si¢ mimo braku
wykrywalnego zakazenia. Rdznica stgzen pomigdzy antybiotykooporng i antybiotykow-
razliwa postacig LA jest uchwytna juz przed leczeniem, co sugeruje sktonnos$¢ do bardziej
nasilonej odpowiedzi zapalnej na zakazenie istniejaca od poczatku choroby (6). Swoiscie
reaktywne limfocyty moga by¢ wyizolowane z ptynu stawowego chorych takze przy ujem-
nym wyniku badania metoda PCR, a wigc w sytuacji, gdy kretki zostaty wyeliminowane
lub sa bardzo nieliczne (16). Przyczyng moze by¢ odktadanie si¢ w stawach czg¢sci chorych
antygendw B. burgdorferi s.l. podtrzymujacych stan zapalny niezaleznie od czynnego za-
kazenia lub tez rozwdj reakcji o charakterze autoimmunologicznym (16). Podobienstwo do
rzs widoczne w sktadzie nacieku komérkowego i profilu cytokin, zwiazek z okreslonymi
antygenami zgodnosci tkankowej, wysokim mianem przeciwcial przeciwko OspA (ktore poza
tym pojawiajg si¢ pozno i niestale w przebiegu zakazenia) oraz komdrkowa odpowiedzia
przeciwko OspA . .. sugerujg mechanizm autoimmunologiczny, o typie reakcji krzyzo-
wej z epitopem bakteryjnym, ale uczestniczacy w reakcji autoantygen pozostaje nieznany
(5,12,16). Na podstawie analizy sekwencji aminokwasowej rol¢ t¢ przypisywano biatku
powierzchniowemu limfocytéw hLFA-1, odpowiedz przeciw ktéremu miata prowadzié
do podtrzymywania zapalenia po eliminacji patogenu, mechanizmu tego nie potwierdzity
jednak badania reaktywnosci limfocytow uzyskanych od chorych (12).

BORELIOZA A CHOROBA ZWYRODNIENIOWA STAWOW

Opisy klasycznego antybiotykoopornego LA dotycza gldwnie chorych z terenu Ame-
ryki Pélnocnej, zakazonych B. burgdorferi s.s., ale nawet w tej populacji pelnoobjawowe
antybiotykooporne arthritis wystepuje stosunkowo rzadko. Zapalenie stawu spowodowane
reakcja krzyzowa z OspA ., nie wydaje si¢ mozliwe w zakazeniu genogatunkami B. afzelii
i B. garinii dominujacymi w Europie, ze wzglgdu na odmienno$é antygenowg obecnych
unich wariantow OspA (17). Inne mechanizmy reakcji autoimmunologicznej, mogace miec¢
wigksze znaczenie w europejskiej i polskiej populacji pacjentdw, nie sg znane.
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Prawdopodobnie czgstsza przyczyna przewleklych dolegliwosci kostno-stawowych
utrzymujacych si¢ lub nawracajacych u oséb z wywiadem LA jest przyspieszenie postepu
lub ujawnienie choroby zwyrodnieniowej w nastgpstwie przebytego zapalenia stawu. Kalish
1 wsp. stwierdzili w grupie badanych po uptywie 10-20 lat po przebyciu LA zwigkszona,
W pordwnaniu z osobami zdrowymi w tym samym wieku, czgstos¢ przewlektych, tagodnych
objawow ze strony stawow kolanowych (bodle po wysitku fizycznym, niewielkie ograniczenie
ruchomosci, $ladowe obrzgki), o przebiegu i obrazie klinicznym odpowiadajacym chorobie
zwyrodnieniowej (18). Shadick 1 wsp. obserwowali zwigkszong czgstos¢ artralgii, bolu
przy wykonywaniu ruchéw i niewielkich obrzekdéw u 0s6b z wywiadem LA. Dolegliwosci
lokalizowaty si¢ w stawach dotknigtych w przesztosci LA, w chwili badania pacjenci nie
mieli jednak ewidentnych cech zapalenia. W czgsci wypadkdéw dolegliwosci korelowaty
z uchwytnymi radiologicznie zmianami zwyrodnieniowymi (19). Badania sugeruja, ze
wcezesne leczenie LA moze, skracajac czas trwania choroby i zwigzane z tym narazenie
stawdw na uszkodzenie, zmniejszy¢ ryzyko tego rodzaju przetrwatych, pdznych dolegli-
wosci (18). Swoiste przeciwciata, zwlaszcza w klasie IgG, utrzymuja si¢ w osoczu przez
wiele lat po leczeniu boreliozy z Lyme bez wyraznej korelacji z objawami klinicznymi,
nie stanowig wigc w tej grupie pacjentow dowodu czynnego zakazenia ani wskazania do
antybiotykoterapii (18).

ZESPOL PO PRZEBYCIU BORELIOZY Z LYME

Przewlekle, nie ustgpujace po antybiotykoterapii objawy ze strony uktadu narzadow
ruchu moga tez wystgpowaé w przebiegu tzw. zespotu po przebyciu boreliozy z Lyme
(post-Lyme disease syndrome — PLDS) — sa to przewlekte, uogélnione bole migsni, przy-
czepow, pochewek $ciegnistych, kosci, czesto z towarzyszaca bolesnoscig palpacyjna, bez
obiektywnych cech uszkodzenia uktadu kostno-stawowego oraz bez odczynu zapalnego.
Utrzymywanie si¢ tego rodzaju dolegliwosci obserwowano u kilkunastu procent chorych,
a w odlegtej obserwacji byly one zglaszane przez nawet ponad potowe badanych z wywia-
dem boreliozy (9,19). PLDS nie wykazuje uchwytnego zwigzku ani z czynna infekcja, ani
z obecnoscig swoistej odpowiedzi immunologicznej, ani z obiektywnymi wyktadnikami
uszkodzenia stawow, a jego patogeneza pozostaje niejasna (18,19). Subiektywny charakter
objawdw i duza czesto$¢ podobnych dolegliwosci w populacji ogdlnej utrudniaja $ciste
zdefiniowanie PLDS i oceng czgstosci jego wystgpowania, np. w badaniu Shadick i wsp.
niektore z objawdw wystepowaly u 1/3 oséb z grupy kontrolnej (3,19). Niektére badania
podwazaja zwiazek tego rodzaju dolegliwosci z zakazeniem B. burgdorferi s.l., np. Seltzer
iwsp. w grupie 678 oséb od 1 do 11 lat po przebyciu boreliozy nie odnotowali istotnie zwigk-
szonej czestosci ich wystepowania (20). Wykazano wpltyw czynnikow psychologicznych
i stresu psychicznego przed zachorowaniem na borelioz¢ na wystepowanie dolegliwosci
wigzanych z PLDS (21).

Spotykane w praktyce ,,niepowodzenia” antybiotykoterapii prawdopodobnie bardzo
czesto sa wynikiem rozpoznawania i prob leczenia boreliozy u pacjentow z dolegliwos$ciami
o innej etiologii (22). Czgstos¢ wystepowania pdznych, nie charakterystycznych dolegliwosci
po przebyciu boreliozy z Lyme byta w duzym badaniu retrospektywnym wigksza u chorych
z gorzej uzasadnionym (nie spetniajacym kryteriow diagnostycznych) rozpoznaniem (20).



Nr 3 Antybiotykoterapia w boreliozie 585

Objawy te moga by¢ skutkiem schorzen wspdtistniejacych lub mylnie rozpoznawanych jako
LA i stanowia wskazanie do poglebienia diagnostyki. Reid i wsp. opisali grupg 209 chorych
z rozpoznaniem boreliozy z Lyme, kierowanych do os$rodka specjalistycznego. Rozpoznanie
potwierdzono u 21% sposrdd tych pacjentdw, u dalszych 20% obecne byty wyktadniki prze-
bytego, ale nie czynnego zakazenia, natomiast u 60% po wykluczeniu boreliozy rozpoznano
m.in. rzs, chorobe zwyrodnieniowg stawow, depresj¢ i1 fibromialgie. Wigkszo$¢ pacjentow
z blednym rozpoznaniem byla juz intensywnie leczona antybiotykami, nierzadko kilka-
krotnie, u ponad potowy wystapity dzialania niepozadane antybiotykoterapii; rozpoznanie
,»opornej na leczenie” boreliozy wiazalo si¢ tez u nich z duza czestoscia objawow Igkowych
idepresyjnych (22). Blednym rozpoznaniom sprzyja mato charakterystyczny obraz kliniczny
choroby, a takze duza czgsto$¢ dodatnich wynikéw badan serologicznych w populacji oséb
zdrowych i tendencja do utrzymywania si¢ swoistych przeciwciat przeciwko B. burgdorferi
s.l. przez wiele lat po eliminacji zakazenia.

POSTEPOWANIE

W razie utrzymywania si¢ objawow LA > 2 miesigcy od zakonczenia antybiotykoterapii
zaleca si¢ powtdrzenie cyklu leczenia tym samym lub innym sposrod standardowo zalecanych
antybiotykdéw (przy duzym nasileniu lub narastaniu dolegliwo$ci — ceftriaksonem droga
dozylna). Wedtug Steere 1 wsp., ewentualna trzecia préba antybiotykoterapii po niesku-
tecznosci powyzszego leczenia powinna by¢ podje¢ta tylko po potwierdzeniu utrzymywania
si¢ DNA B. burgdorferii s.I. w plynie stawowym (3,11). W praktyce zastosowanie badan
molekularnych ptynu stawowego ogranicza ich inwazyjnos¢ i mata dostgpnos¢. U pacjen-
tow z objawami utrzymujacymi si¢ po pierwszej probie antybiotykoterapii efektywnosé
ponawianego leczenia jest niewielka (10). Proponowane alternatywne schematy antybio-
tykoterapii drugiego rzutu opieraja si¢ na mato prawdopodobnym zatozeniu o przetrwaniu
czynnego zakazenia nie reagujacej na standardowe leczenie, a ich skutecznos¢ nie zostata
dobrze potwierdzona. Ztozony schemat leczenia obejmujacy roksitromycyne w dawce 300
mg/d i trimetoprim/sulfametoksazol w dawce 160/800 mg 2 x dziennie, byl sugerowany
jako alternatywa u chorych z pdzna borelioza i opisano jego zastosowanie, ze zmiennym
powodzeniem, u pojedynczych pacjentéw (12). W grupie 18 chorych z p6zng borelioza
skutecznos$¢ roksitromycyny z metronidazolem byta umiarkowana - dobra odpowiedz
uzyskano u 76% badanych (23).

Nawet w petnoobjawowym antybiotykoopornym LA odlegle rokowanie jest do$¢ do-
bre, z duzym prawdopodobienstwem samoistnego wygasnigecia odczynu zapalnego ciagu
miesigcy lub lat (6,10,11). W pozostalych przypadkach choroba ma najczgsciej przebieg
stabilny, a bardzo rzadko prowadzi do ci¢zkiego uszkodzenia stawow (10,11). Poréwnanie
z historyczng grupa chorych z lat 70-tych, leczonych wylacznie objawowo, wykazato, ze
u chorych z ,,antybiotykooporna” postacig choroby przebyte leczenie przyczynowe wpty-
wa w rzeczywistosci korzystnie na odlegte rokowanie i czas utrzymywania si¢ objawow,
a wigc prawdopodobnie prowadzi do eliminacji patogenu, cho¢ bez szybkiej odpowiedzi
klinicznej (11). W zwiazku z tym nie ma uzasadnienia stosowanie wielokrotnej, wielomie-
sigcznej antybiotykoterapii lub leczenie sekwencyjne réznymi antybiotykami: nie wykazano
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korzysci z takich schematdw leczenia, a ich teoretyczne uzasadnienie wydaje si¢ w Swietle
nowszych badan bledne.

U pacjentdw z dolegliwosciami bdlowymi utrzymujacymi si¢ po antybiotykoterapii
zaleca si¢ stosowanie niesterydowych lekdw przeciwzapalnych (4). Wstrzyknigcia korty-
kosteroidéw do zajg¢tego stawu moga by¢ stosowane po wykluczeniu czynnego zakazenia,
a w badaniach obserwacyjnych w ciagu roku wiazaty si¢ z zadowalajaca poprawa u 55%
chorych (3,11). Alternatywe stanowi terapia lekami przeciwreumatycznymi, a najwigksze
doswiadczenie dotyczy hydroksychlorochiny, ktora w obserwacji Steere i wsp. doprowadzita
do ustapienia objawdw u 81% chorych w ciagu 8 miesigcy (11). U pojedynczych chorych
opisano dobra odpowiedz na leczenie metotreksatem i infliksimabem (11). U pacjentow
z utrzymujacymi si¢ istotnymi dolegliwo$ciami ze strony pojedynczych stawow skuteczng
metoda terapeutyczng jest synowektomia artroskopowa, po ktorej trwala, istotng poprawe
zaobserwowano u 16 z 20 pacjentow z przewlekltym, opornym na antybiotykoterapi¢ zapa-
leniem stawow kolanowych (4,11).

Dolegliwo$ci wchodzace w sktad PLDS nie wigza si¢ z czynnym zakazeniem i nie po-
winny by¢ leczone antybiotykami. W badaniach Klempnera i wsp. dlugotrwata, 90-dniowa
antybiotykoterapia sekwencyjna ceftriaksonem i doksycykling nie miata w tej populacji
chorych zadnej przewagi nad placebo (24).

PODSUMOWANIE

Mimo ze antybiotykoterapia jest podstawowa metoda leczenia LA, nalezy pamigtac o jej
ograniczeniach, a zwlaszcza o braku korzysci z przedtuzania lub wielokrotnego powtarzania
terapii oraz braku skutecznosci w stanach zwiazanych z przebytym zakazeniem, takich jak
zapalenie stawu na podtozu autoimmunologicznym (rzadkie), wtdrne lub nasilone przez LA
zmiany zwyrodnieniowe (prawdopodnie znacznie czgstsze) czy PLDS. Opisano przypadki
powaznych powiktan, a nawet zgonu spowodowanego wielomiesi¢czng antybiotykoterapia
btednie rozpoznanej boreliozy z Lyme, a fagodniejsze dziatania niepozadane wystgpuja nawet
u ponad 50% dtugotrwale leczonych pacjentdw (22,25). Nie ma wskazan do przedluzania
leczenia przeciwbakteryjnego u pacjentdw z objawami, zwlaszcza niecharakterystycznymi,
utrzymujacymi si¢ po prawidlowej antybiotykoterapii — wskazane natomiast moze by¢
leczenie przeciwzapalne i diagnostyka w kierunku schorzen wspdtistniejacych.
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FAILURES OF ANTIBIOTIC TREATMENT IN LYME ARTHRITIS
SUMMARY

Antibiotic treatment has been proven to be effective in about 90% of patients with Lyme arthritis
in controlled studies. Overt arthritis persisting in spite of antibiotic therapy is rare and most likely has
an autoimmune background. More frequently, patients with history of Lyme borreliosis present with
non-specific articular and musculosceletal symptoms, which seem to be permanent sequelae of arthritis
or constitute part of so called post-Lyme disease syndrome, of unclear pathogenesis. As persistence of
active infection after proper antibiotic therapy is unlikely, repeated treatment seems of no benefit in
most of the patients. No more than 2-3 attempts of antibiotic therapy should be undertaken; if symp-
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toms persist, symptomatic and anti-inflammatory treatment should be introduced. Lack of response to
antibiotics should also point to co-existing musculoskeletal morbidity or to improper diagnosis of Lyme
borreliosis, which is frequent due to common occurrence of false-positive serologic tests results.
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