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wprowadzenie

Optymalny schemat leczenia kiły u chorych zakażonych HIV wciąż budzi kontrowersje. 

Cel

Systematyczna ocena piśmiennictwa dotyczącego metod leczenia kiły w tej populacji. 

Metody

Dwóch badaczy niezależnie przeanalizowało pod względem treści i  jakości wyniki badań 
opublikowanych od  roku 1980 do czerwca 2008 roku w elektronicznych bazach danych, 
rejestrach badań i czasopismach (bez ograniczeń językowych). W przeglądzie uwzględniono 
badania, w których uczestniczyło co najmniej 10 osób z udokumentowanym zakażeniem 
HIV, kliniczną odmianą i czasem leczenia kiły i w których obserwacja trwała co najmniej  
6 miesięcy. Za pierwszorzędowy punkt końcowy przyjęto niepowodzenie kliniczne bądź se-
rologiczne leczenia kiły z uwzględnieniem okresów kiły.

wyniki

Spośród 1380 badań do przeglądu systematycznego włączono 23 (22 artykuły oraz jedno 
streszczenie). Ze względu na znaczne zróżnicowanie badań nie można było obliczyć łącz-
nych statystyk podsumowujących. Prawdopodobieństwo niepowodzenia serologicznego 
po domięśniowym zastosowaniu 2,4 miliona jednostek penicyliny benzatynowej (BPG) 
mieściło się w przedziale między 6,9% (95% przedział ufności [PU] 2,6-14,4%) a 22,4%  
(11,7 -36,6%); w kile późnej utajonej leczonej 7,2 miliona jednostek BPG w przedziale od 19,4%  
(11,9-28,9%) do 31,1% (22,3-40,9%), natomiast niepowodzenie leczenia kiły układu nerwo-
wego penicyliną krystaliczną w dawce 18-24 miliony jednostek wynosiło 27,3% (6,0-61,0%) 
do 27,8% (14,2-45,2%).

podsumowanie

Nie jest znany optymalny schemat leczenia kiły u osób zakażonych HIV; rekomendacje dla 
tej populacji zostały opracowane na podstawie skąpych danych.

wprowadzenie
Od lat 40. ubiegłego wieku najczęściej stosowanym lekiem w terapii kiły jest penicylina. Dane 
z randomizowanych badań porównujących skuteczność różnych schematów leczenia kiły pe-
nicyliną są ograniczone.1 Wytyczne CDC (Centers for Disease Control and Prevention) w le-
czeniu wczesnej i późnej kiły utajonej zalecają domięśniowe stosowanie długo działającej peni-
cyliny benzatynowej (BPG), a w terapii kiły układu nerwowego duże dawki dożylne penicyliny 
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krystalicznej.2 Mimo że u chorych na kiłę wczesną aż 
w 40% przypadków stwierdza się obecność krętków bla-
dych w płynie mózgowo-rdzeniowym,3,4 w którym BPG 
nie osiąga stężeń krętkobójczych,5 to liczba doniesień 
o późnych objawach kiły u leczonych penicyliną w cza-
sach przed epidemią AIDS jest bardzo mała.6

Od końca lat 80. ubiegłego wieku, gdy pojawiły się 
doniesienia o niepowodzeniach terapii zgodnej z wy-
tycznymi CDC, zalecany schemat leczenia kiły u osób 
zakażonych HIV budzi kontrowersje.7 W  kilku bada-
niach sugerowano zwiększone ryzyko niepowodzenia 
standardowego leczenia kiły, podczas gdy w innych nie 
wykazano takiej zależności.8 W aktualnych zaleceniach 
CDC sugeruje się te same schematy leczenia co u cho-
rych niezakażonych HIV, z  uwzględnieniem bardziej 
rygorystycznych badań kontrolnych po leczeniu u tych 
pacjentów.2 Celem tego przeglądu była systematyczna 
ocena piśmiennictwa dotyczącego badań analizujących 
serologiczną i kliniczną odpowiedź na leczenie różnych 
okresów kiły u chorych zakażonych HIV.

metody

Źródła danyCh i wyszukiwanie

Przeszukano bazy danych Medline, SCOPUS, ISI, 
POPLINE, Excerpta Medica i  Cochrane Central 
Register of Controlled Trials publikowane od 1980 
do czerwca 2008 roku (lub od najwcześniejszej daty 
dostępnej w  przedziale czasowym). Użyto następują-
cych słów kluczowych: „syphilis AND (treatment OR 
therapy OR management) AND (‘HIV infection’ OR 
‘HIV infections’ OR ‘HIV persons’ OR ‘HIV patient’)”. 
Przejrzano także piśmiennictwo w znalezionych arty-
kułach pod kątem potencjalnie istotnych dla przeglą-
du badań. Przejrzano również streszczenia z następu-
jących konferencji: International Society for Sexually 
Transmitted Diseases Research, CDC STD Prevention 
Conferences, Infectious Diseases Society of America 
meetings, Interscience Conference on Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, Conference on Retroviruses 
and Opportunistic Infections. Wyboru nie ograniczano 
do artykułów napisanych po angielsku. 

wybór badań

Procedura oceniająca artykuły pod kątem włączenia 
do przeglądu była dwustopniowa. Najpierw oceniono 
wszystkie streszczenia. Następnie autorzy skoncentro-
wali się na treści artykułów, które spełniły kryteria włą-
czenia, i  artykułów, których przydatność oszacowana 

na podstawie streszczeń była wątpliwa. W przypadku 
braku danych starano się skontaktować z  głównym 
autorem (pierwszym lub autorem seniorem) w  celu 
uzyskania dodatkowych informacji lub wyjaśnień. 
Wszystkie artykuły były niezależnie oceniane przez 
dwóch badaczy.

Kryteriami włączenia były: 1) kiła rozpoznana na 
podstawie wyników badań serologicznych lub mikro-
skopowych w  ciemnym polu widzenia, wykluczono 
chorych leczonych na podstawie objawów bez potwier-
dzenia serologicznego lub mikroskopowego; 2) liczba 
uczestników ≥10, w tym co najmniej jedna osoba HIV 
dodatnia; 3) znany status serologiczny HIV badanego 
znany w  chwili rozpoznania kiły (lub w  ciągu ±365 
dni); 4) udokumentowany rodzaj i czas trwania terapii 
antybiotykowej; 5) znane wyniki kliniczne i serologicz-
ne w ciągu co najmniej sześciomiesięcznej obserwacji 
po leczeniu kiły. Pierwszorzędowym punktem końco-
wym było niepowodzenie serologiczne lub kliniczne 
w ciągu lub powyżej 6 (kiła wczesna) do 12 (kiła późna 
utajona lub kiła układu nerwowego) miesięcy po za-
kończeniu leczenia. Za niepowodzenie serologiczne 
uznano czterokrotny wzrost miana odczynów niekręt-
kowych 30 lub więcej dni po odpowiednim leczeniu 
lub brak czterokrotnego spadku miana odczynów nie-
krętkowych 6-12 miesięcy po leczeniu kiły wczesnej 
lub w ciągu 12-24 miesięcy w przypadku kiły późnej 
(przypadki, w których okres obserwacji wyniósł mniej 
niż czas określony powyżej, są zaznaczone w  tabeli).2 
W przypadku kiły układu nerwowego za niepowodze-
nie przyjęto brak czterokrotnego lub większego spadku 
mian odczynów niekrętkowych po upływie 12 miesięcy 
od zakończenia leczenia lub brak normalizacji niepra-
widłowych wyników badań płynu mózgowo-rdzeniowe-
go (pleocytoza, VDRL lub stężenie białka), lub objawy 
kliniczne wskazujących na kiłę układu nerwowego po 
12 miesiącach.

zebranie danyCh, oCena jakośCi i analiza 

Dane ze wszystkich badań, które spełniły kryteria włą-
czenia, zostały wyodrębnione przez dwóch badaczy 
(LJB i KGG) niezależnie – różnice zdań były wyjaśnio-
ne na drodze konsensusu. Zebrano następujące infor-
macje: projekt badania, okres kiły, rodzaj i czas trwania 
leczenia, badania kontrolnie po terapii i stosowanie się 
do zaleceń, wyniki kliniczne i  serologiczne w zależno-
ści od okresu kiły oraz ocena metod wyjaśniających 
reinfekcję jako przyczynę niepowodzenia leczniczego 
kiły. Podsumowano wyniki badań przez tabelaryzację 
liczby niepowodzeń i całkowitej liczby badanych, któ-
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rzy w  określonym czasie zakończyli obserwację po 
leczeniu. Jeśli ocenie podlegały wyniki uzyskane pod-
czas więcej niż jednego badania kontrolnego, odnoto-
wywano wszystkie wizyty kontrolne, które odbyły się 
w okresie dłuższym niż 6 miesięcy oraz w tabeli zapisy-
wano punkt w czasie, gdy liczba pacjentów utraconych 
z obserwacji była najmniejsza. Jakość metodologiczną 
badań sprawdzano, oceniając projekt badania, utajnie-
nie randomizacji, warunki ślepej próby, liczbę pacjen-
tów utraconych z obserwacji i  – jeśli były – źródła fi-
nansowania.9 

Początkowo autorzy planowali przeprowadzenie 
metaanalizy. Z  powodu znacznego zróżnicowania le-
czenia, przestrzegania zaleceń i  okresów obserwacji 
niemożliwe okazało się obliczenie istotnych łącznych 
statystyk podsumowujących. W zamian podsumowano 
dane z poszczególnych badań i  zamieszczono wyniki 
w tabeli. Obliczono prawdopodobieństwo niepowodze-
nia serologicznego dla każdego badania, z uwzględnie-
niem okresu kiły i  zastosowanego schematu leczenia. 
Ustalono 95% przedział ufności dla estymatorów punk-
towych w celu opisania stopnia niepewności każdej 
wartości.

wyniki
Po wstępnej ocenie wyników wyszukiwania wykluczo-
no 1342 spośród 1380 publikacji; 38 prac (37 artykułów 
i  jedno streszczenie konferencyjne) skrupulatnie prze-

analizowano (ryc. 1). Piętnaście artykułów nie spełni-
ło jednego lub więcej kryteriów włączenia i nie zostało 
uwzględnionych. Pozostałe 23 prace, 22 artykuły10-32 

i  jedno streszczenie konferencyjne,34 które od tego 
czasu zostało opublikowane,34 włączono do przeglądu 
systematycznego po wspólnym uzgodnieniu przez oby-
dwu badaczy ich przydatności. 

Kryteria włączenia spełniło sześć retrospektywnych 
serii przypadków, siedem prospektywnych serii przy-
padków, dwa badania kliniczno-kontrolne, dwa re-
trospektywne badania kohortowe, trzy prospektywne 
badania kohortowe oraz cztery badania randomizowa-
ne (tab. 1). Jakość dwóch z wymienionych badań oce-
niono jako dobrą na podstawie pięciopunktowej skali 
Jadada.19,27 W obu badaniach randomizowanych po-
równywano skuteczność azytromycyny z  innymi sche-
matami leczenia, a wśród zakwalifikowanych chorych 
znalazły się osoby zakażone HIV,21,27 w  pierwszym 
z  nich, małym badaniu otwartym, porównywano pe-
nicylinę z ceftriaksonem leczeniu kiły późnej utajonej 
i kiły układu nerwowego u chorych zakażonych HIV,23 

a  drugim, również badaniu otwartym, oceniano sku-
teczność BPG ze schematem rozszerzonym o amoksy-
cylinę i  probenecyd w  terapii kiły wczesnej.19 Wśród 
uczestników drugiego badania były osoby zakażone HIV. 
Pozostałe badania były opisowe. 

Większość badań cechowała mnogość schematów 
leczenia różnych okresów kiły, która zaowocowała bar-
dzo małą liczbą wyników w ramach każdej kategorii. 

rycina. schemat 
przebiegu badania.

? = nieznany czas zakażenia 
krętkiem bladym względem 
zakażenia HIV

potencjalnie istotne odwołania do piśmiennictwa 
zidentyfikowano i przeszukano pod kątem badania: 1380
 elektroniczne bazy danych: 1370
 przegląd piśmiennictwa: 5
 streszczenia konferencyjne: 5

odwołania do piśmiennictwa 
odrzucone: 1342

artykuły (37) i streszczenia 
(1) wybrane do wnikliwszej 
oceny: 38 

Zaakceptowane artykuły (22) 
i abstrakty (1):23

odrzucone pełne wersje artykułów: 15
<6-miesięczny okres obserwacji (5)
? czas trwania zakażenia HiV (3) 
n <10 pacjentów (4)
brak danych o leczeniu (3)
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Tabela 1. badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

Dowell (1992)10 retrospektywne ≥6 T  56 (0/56) l(+) 
 
N(+)

49 
 
 7

13 Bpg × 3  
36 Cef × 10-14 dawek  
 7 Cef × 10-14 dawek

4  
9  
1

0  
0  
1

gourevitch (1993)11 Kohortowe retrospektywne 11,4 N  50 (19/31) e(–)  
 
l(–)  
 
 
 
N(–)  
e(+)  
 
 
l(+)  
 
 
 
N(+)

 4  
 
12 
 
 
 
 1  
11  
 
 
13  
 
 
 
 2

 1 Bpg × 1  
 3 Bpg × 1 rozszerzone§  
 7 Bpg × 3  
 3 mniej niż Bpg × 3  
 1 Doxy × 28d  
 1 Tetra × 14 d  
 1 apg × 10-14 d  
 1 Bpg × 1  
10 Bpg ×  
 1 rozszerzone§ 
 9 Bpg × 3  
 1 mniej niż Bpg × 3  
 2 Bpg × 3 rozszerzone§ 
 1 erytro × 28 d  
 2 apg × 10-14 d

0  
0  
0  
0  
0  
1 

0  
0  
0  
0  
0 

0  
0  
0

0  
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0

Caumes (1994)12 prospektywne 24 N  13 (0/13) e(+) 
 
 
 
N(+)

12 
 
 
 
 1

 5 Bpg × 2  
 5 Bpg × 3  
 1 Doxy × 14-15 d  
 1 erytro × 21 d 
 1 apg × 10-14 d

0  
0  
0  
0 
0

0  
0  
0  
0 
0

gordon (1994)13 prospektywne 10 N  11 (0/11) N(+) 11 11 apg × 10 d 3 1

Hutchinson (1994)14 Kliniczno-kontrolne <12 N 309 (239/70) e(–)  
e(+)

78 
28

78 Bpg × 1 lub Doxy × 14 d  
28 Bpg × 1 lub Doxy 

11 
 5

0 
0

goeman (1995)15 prospektywne 24 N 120 (73/47) U(–)  
U(+)

34 
26

34 Bpg × 3 
26 Bpg 2,4 × 3

11 
13

Na  
Na

malone (1995)16 retrospektywne 24 (średnia) N  59 (0/59) e(+)  
 
 
l(+) 
 
 
 
N(+)

21  
30  
 5 
30 
 
 
 
 5

11 Bpg 2,4 × 3  
 7 Cpg+ p × 10-14 d  
 3 apg × 10-14 d  
19 Bpg × 3  
 1 Cef ? Dawka  
 2 Cpg +p × 10-14 d  
 8 apg × 10-14 d  
 5 apg × 10-14 d

3 
0  
0  
4  
0  
0  
0  
3

3  
0  
0  
1  
0  
0  
0  
1 

marra (1996)17 retrospektywne ~3-6 N  22 (9/13) N(–)  
 
 
N(+)

 9 
 
 
13

 5 apg × 10 d  
 3 Cpg+p × 10-14 d  
 1 Cpg+p × 9 d  
 9 apg × 10 d  
 4 Cpg+p × 10-14 d 

0  
0  
0  
2  
1

0  
0  
0  
0  
0
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Tabela 1. badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

Dowell (1992)10 retrospektywne ≥6 T  56 (0/56) l(+) 
 
N(+)

49 
 
 7

13 Bpg × 3  
36 Cef × 10-14 dawek  
 7 Cef × 10-14 dawek

4  
9  
1

0  
0  
1

gourevitch (1993)11 Kohortowe retrospektywne 11,4 N  50 (19/31) e(–)  
 
l(–)  
 
 
 
N(–)  
e(+)  
 
 
l(+)  
 
 
 
N(+)

 4  
 
12 
 
 
 
 1  
11  
 
 
13  
 
 
 
 2

 1 Bpg × 1  
 3 Bpg × 1 rozszerzone§  
 7 Bpg × 3  
 3 mniej niż Bpg × 3  
 1 Doxy × 28d  
 1 Tetra × 14 d  
 1 apg × 10-14 d  
 1 Bpg × 1  
10 Bpg ×  
 1 rozszerzone§ 
 9 Bpg × 3  
 1 mniej niż Bpg × 3  
 2 Bpg × 3 rozszerzone§ 
 1 erytro × 28 d  
 2 apg × 10-14 d

0  
0  
0  
0  
0  
1 

0  
0  
0  
0  
0 

0  
0  
0

0  
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0

Caumes (1994)12 prospektywne 24 N  13 (0/13) e(+) 
 
 
 
N(+)

12 
 
 
 
 1

 5 Bpg × 2  
 5 Bpg × 3  
 1 Doxy × 14-15 d  
 1 erytro × 21 d 
 1 apg × 10-14 d

0  
0  
0  
0 
0

0  
0  
0  
0 
0

gordon (1994)13 prospektywne 10 N  11 (0/11) N(+) 11 11 apg × 10 d 3 1

Hutchinson (1994)14 Kliniczno-kontrolne <12 N 309 (239/70) e(–)  
e(+)

78 
28

78 Bpg × 1 lub Doxy × 14 d  
28 Bpg × 1 lub Doxy 

11 
 5

0 
0

goeman (1995)15 prospektywne 24 N 120 (73/47) U(–)  
U(+)

34 
26

34 Bpg × 3 
26 Bpg 2,4 × 3

11 
13

Na  
Na

malone (1995)16 retrospektywne 24 (średnia) N  59 (0/59) e(+)  
 
 
l(+) 
 
 
 
N(+)

21  
30  
 5 
30 
 
 
 
 5

11 Bpg 2,4 × 3  
 7 Cpg+ p × 10-14 d  
 3 apg × 10-14 d  
19 Bpg × 3  
 1 Cef ? Dawka  
 2 Cpg +p × 10-14 d  
 8 apg × 10-14 d  
 5 apg × 10-14 d

3 
0  
0  
4  
0  
0  
0  
3

3  
0  
0  
1  
0  
0  
0  
1 

marra (1996)17 retrospektywne ~3-6 N  22 (9/13) N(–)  
 
 
N(+)

 9 
 
 
13

 5 apg × 10 d  
 3 Cpg+p × 10-14 d  
 1 Cpg+p × 9 d  
 9 apg × 10 d  
 4 Cpg+p × 10-14 d 

0  
0  
0  
2  
1

0  
0  
0  
0  
0
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Tabela 1. (cd.) badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

yinnon (1996)18 Kliniczno-kontrolne ~12 (średnia) N 128 (64/64) e(–)  
 
 
l(–)  
 
e(+) 
 
 
l(+) 
 
N(+)

 26  
 
 
 26  
 
 26  
 
 
 21 
 
  1

22 Bpg × 1  
 1 Bpg × 3  
 3 inne  
24 Bpg × 3  
 2 inne  
 4 Bpg × 1  
18 Bpg × 3  
 4 inne  
 2 Bpg × 1  
19 Bpg × 3  
 5 inne

  
 
15 z 52 
 
 
 
 
21 z 48

 
 
0  
 
 
 
 
 
0

rolfs (1997)19 rCT 6 T 541 (440/101) e(–)  
 
 
e(+) 

257  
 
 
 69

Na Bpg × 1  
Na Bpg × 1+  
       amoks/p × 10 d  
Na Bpg × 1  
Na Bpg × 1+  
       amoks/p × 10 d

42 z 257  
 
 
15 z 69

0  
 
 
1

Bordon (1999)20 prospektywne 21 N  13 (0/13) e(+) 
l(+) 
 
N(+)

  4  
  5  
 
  4

 4 Bpg × 3  
 1 Cpg × 14 d  
 4 Bpg × 3  
 4 apg × 14 d

0  
1 z 5  
 
0

0  
0  
 
0

Hook (2002)21 randomizowane otwarte 6 T  74 (71/3) e(–) 
 
 
e(+)

 71 
 
 
  3

 9 Bpg × 1 lub 2  
21 azytro × 1  
31 azytro × 2  
 2 Bpg × 1 lub 2  
 1 azytro × 2

0  
0  
0  
3  
0

0  
0  
0  
0  
0

Tattevin (2002)22 prospektywne kohortowe ~6 N  23 (0/23) l(+) 
 
N(+)

 11 
 
  1

11 Biklinocylina 2 mU 
       im × 1 dziennie × 10 d  
 1 Biklinocylina 2 mU  
       im × 1 dziennie × 10 d

 
 
7 z 12‡

 
 
0

Smith (2004)23 randomizowane otwarte 18-32 N  31 (0/31) l(+) 
 
N(+)

 15 
 
  9

 8 Cpg + p × 15 d  
 7 Cef × 15 d  
 2 Cpg × 15 d  
 7 Cef × 15 d

1 
1 
1 
2

0  
0  
0  
0

guitierrez-galhardo 
(2005)24

prospektywne 24 T  24 (0/24) e(+) 
 
l(+) 
N(+)

  5 
 
  5 
 14

 4 Bpg × 3  
 1 erytro ? czas trwania  
 5 Bpg × 3  
 3 apg × 14 d  
10 Cef × 14 d  
 1 Bpg × 3

0  
0  
0  
 
4 z 14

 
0  
0  
 
0
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Tabela 1. (cd.) badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

yinnon (1996)18 Kliniczno-kontrolne ~12 (średnia) N 128 (64/64) e(–)  
 
 
l(–)  
 
e(+) 
 
 
l(+) 
 
N(+)

 26  
 
 
 26  
 
 26  
 
 
 21 
 
  1

22 Bpg × 1  
 1 Bpg × 3  
 3 inne  
24 Bpg × 3  
 2 inne  
 4 Bpg × 1  
18 Bpg × 3  
 4 inne  
 2 Bpg × 1  
19 Bpg × 3  
 5 inne

  
 
15 z 52 
 
 
 
 
21 z 48

 
 
0  
 
 
 
 
 
0

rolfs (1997)19 rCT 6 T 541 (440/101) e(–)  
 
 
e(+) 

257  
 
 
 69

Na Bpg × 1  
Na Bpg × 1+  
       amoks/p × 10 d  
Na Bpg × 1  
Na Bpg × 1+  
       amoks/p × 10 d

42 z 257  
 
 
15 z 69

0  
 
 
1

Bordon (1999)20 prospektywne 21 N  13 (0/13) e(+) 
l(+) 
 
N(+)

  4  
  5  
 
  4

 4 Bpg × 3  
 1 Cpg × 14 d  
 4 Bpg × 3  
 4 apg × 14 d

0  
1 z 5  
 
0

0  
0  
 
0

Hook (2002)21 randomizowane otwarte 6 T  74 (71/3) e(–) 
 
 
e(+)

 71 
 
 
  3

 9 Bpg × 1 lub 2  
21 azytro × 1  
31 azytro × 2  
 2 Bpg × 1 lub 2  
 1 azytro × 2

0  
0  
0  
3  
0

0  
0  
0  
0  
0

Tattevin (2002)22 prospektywne kohortowe ~6 N  23 (0/23) l(+) 
 
N(+)

 11 
 
  1

11 Biklinocylina 2 mU 
       im × 1 dziennie × 10 d  
 1 Biklinocylina 2 mU  
       im × 1 dziennie × 10 d

 
 
7 z 12‡

 
 
0

Smith (2004)23 randomizowane otwarte 18-32 N  31 (0/31) l(+) 
 
N(+)

 15 
 
  9

 8 Cpg + p × 15 d  
 7 Cef × 15 d  
 2 Cpg × 15 d  
 7 Cef × 15 d

1 
1 
1 
2

0  
0  
0  
0

guitierrez-galhardo 
(2005)24

prospektywne 24 T  24 (0/24) e(+) 
 
l(+) 
N(+)

  5 
 
  5 
 14

 4 Bpg × 3  
 1 erytro ? czas trwania  
 5 Bpg × 3  
 3 apg × 14 d  
10 Cef × 14 d  
 1 Bpg × 3

0  
0  
0  
 
4 z 14

 
0  
0  
 
0
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Tabela 1. (cd.) badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

Kiddugavu (2005)25 prospektywne kohortowe ~9 (średnia) N 952 (754/198) e(–) 
l(–)  
 
e(+) 
l(+) 

 88 
666 
 
 45 
152

 36 Bpg × 1  
135 azytro × 1  
483 Bpg × 1 + azytro  
 32 Bpg × 1  
 30 azytro × 1  
136 Bpg × 1 + azytro

 
 
303 z 754  
 
 
69 z 198

 
 
Na 
 
 
Na

Nnoruka (2005)26 prospektywne 12 N  31 (0/31) e(+) 
l(+)

  9 
  1

  9 Bpg × 1  
  1 Doxy × 15 d

5 z 10 2 z 10

riedner (2005)27 randomizowane z podwójnie 
ślepą próbą

9 N 328 (157/171) e(–) 
 
e(+)

157 
 
171

  8 Bpg × 1  
 79 azytro × 1  
 87 Bpg × 1  
 84 azytro × 1

3  
0  
6  
4 

0  
0  
0  
0

Chauhan (2006)28 retrospektywne 12 N  40 (34/6) e(–) 
 
 
 
 
e(+) 
 
N(+)

 31 
 
 
 
 
  5 
 
  1

  2 Bpg × 1  
 24 Bpg × 2  
  2 Bpg × 1 +Doxy × 14 d  
  2 Doxy × 14 d  
  1 Cpg × 10 d  
  3 Bpg × 3  
  2 Doxy × 14 d  
  1 Cpg+p × 17 d

0  
0  
0  
0  
0  
0  
0  
0 

0  
0  
0  
0  
0  
0  
0  
0 

Kofoed (2006)29 prospektywne 7 N  41 (0/41) e(+) 
 
 
l(+)

 28 
 
 
 12

  4 Bpg × 3  
 15 Doxy × 14 d  
  9 Cpg × 10 d  
  3 Bpg × 3  
  9 Doxy × 14 d

0  
1  
1  
0  
2

0  
0  
0  
0  
2

ghanem (2007)30 retrospektywne 9 T 297 (168/129) e(–) 
 
l(–)  
e(+)  
 
l(+) 

152 
 
 14 
 32 
 
 96

151 Bpg × 1  
  1 Doxy × 14 d  
 14 Bpg × 3  
 31 Bpg × 1  
  1 Doxy × 14 d  
 93 Bpg × 3  
  3 Doxy × 28 d

4  
0  
1  
4  
0  
18 
0

0  
0  
0  
0  
0  
0  
0

manavi (2007)31 retrospektywne 24 T 371 (242/129) e(–)  
l(–)  
 
 
 
 
e(+)  
l(+)

181  
 61  
 
 
 
 
 67  
 62

 23 Bpg × 1  
 39 Bpg × 2  
113 Bpg × 3  
 41 Doxy × 21 d  
  5 Cpg × 17 d  
 21 Nieznane  
  4 Bpg × 1  
 13 Bpg × 2  
 61 Bpg × 3  
 16 Doxy × 21 d  
  1 azytro 1 g  × 15 d 
 16 Cpg × 17 d 
  1 apg × 14 d 
 15 Nieznane

 
 
58 z 161  
HiV– 
@ 24 m 
 
 
 
 
30 z 100  
HiV+ 
@ 24 m

31_48_blank.indd   38 2012-01-17   13:09:03

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


Tom 3 Nr 1 2012 • DermaTologia po Dyplomie 39

C h o r o b y  p r z e n o s z o n e  d r o g ą  p ł C i o w ą

Tabela 1. (cd.) badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

Kiddugavu (2005)25 prospektywne kohortowe ~9 (średnia) N 952 (754/198) e(–) 
l(–)  
 
e(+) 
l(+) 

 88 
666 
 
 45 
152

 36 Bpg × 1  
135 azytro × 1  
483 Bpg × 1 + azytro  
 32 Bpg × 1  
 30 azytro × 1  
136 Bpg × 1 + azytro

 
 
303 z 754  
 
 
69 z 198

 
 
Na 
 
 
Na

Nnoruka (2005)26 prospektywne 12 N  31 (0/31) e(+) 
l(+)

  9 
  1

  9 Bpg × 1  
  1 Doxy × 15 d

5 z 10 2 z 10

riedner (2005)27 randomizowane z podwójnie 
ślepą próbą

9 N 328 (157/171) e(–) 
 
e(+)

157 
 
171

  8 Bpg × 1  
 79 azytro × 1  
 87 Bpg × 1  
 84 azytro × 1

3  
0  
6  
4 

0  
0  
0  
0

Chauhan (2006)28 retrospektywne 12 N  40 (34/6) e(–) 
 
 
 
 
e(+) 
 
N(+)

 31 
 
 
 
 
  5 
 
  1

  2 Bpg × 1  
 24 Bpg × 2  
  2 Bpg × 1 +Doxy × 14 d  
  2 Doxy × 14 d  
  1 Cpg × 10 d  
  3 Bpg × 3  
  2 Doxy × 14 d  
  1 Cpg+p × 17 d

0  
0  
0  
0  
0  
0  
0  
0 

0  
0  
0  
0  
0  
0  
0  
0 

Kofoed (2006)29 prospektywne 7 N  41 (0/41) e(+) 
 
 
l(+)

 28 
 
 
 12

  4 Bpg × 3  
 15 Doxy × 14 d  
  9 Cpg × 10 d  
  3 Bpg × 3  
  9 Doxy × 14 d

0  
1  
1  
0  
2

0  
0  
0  
0  
2

ghanem (2007)30 retrospektywne 9 T 297 (168/129) e(–) 
 
l(–)  
e(+)  
 
l(+) 

152 
 
 14 
 32 
 
 96

151 Bpg × 1  
  1 Doxy × 14 d  
 14 Bpg × 3  
 31 Bpg × 1  
  1 Doxy × 14 d  
 93 Bpg × 3  
  3 Doxy × 28 d

4  
0  
1  
4  
0  
18 
0

0  
0  
0  
0  
0  
0  
0

manavi (2007)31 retrospektywne 24 T 371 (242/129) e(–)  
l(–)  
 
 
 
 
e(+)  
l(+)

181  
 61  
 
 
 
 
 67  
 62

 23 Bpg × 1  
 39 Bpg × 2  
113 Bpg × 3  
 41 Doxy × 21 d  
  5 Cpg × 17 d  
 21 Nieznane  
  4 Bpg × 1  
 13 Bpg × 2  
 61 Bpg × 3  
 16 Doxy × 21 d  
  1 azytro 1 g  × 15 d 
 16 Cpg × 17 d 
  1 apg × 14 d 
 15 Nieznane

 
 
58 z 161  
HiV– 
@ 24 m 
 
 
 
 
30 z 100  
HiV+ 
@ 24 m
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Tabela 1. (cd.) badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

ghanem (2008)32 retrospektywne kohortowe 63,6 T 231 (0/231) e(+) 
 
 
 
 
l(+) 
 
 
 
 
 
N(+)

 62  
 
 
 
 
128 
 
 
 
 
  
 41

 49 Bpg × 1  
  1 Bpg × 2  
 10 Bpg × 3  
  1 Doxy × 14 d  
  1 apg × 10-14 d  
  5 Bpg × 1  
  4 Bpg × 2  
103 Bpg × 3  
  7 Doxy × 21 d 
  1 Cef × 10 d 
  7 Nieznane 
 36 apg × 10-14 d 
  5 Cef × 10d

11  
4 z 11  
 
0  
0  
0  
0  
32  
2  
0  
0  
10  
1

0  
0  
 
0  
0 
0  
0  
0  
0 
0  
0  
0  
0

Warwick (2008)33 retrospektywne 6 N 257 (132/125) e(–)  
e(+)

132  
125

132 Bpg × 1  
105 Cpg + p × 17 d  
 20 inne

3  
1  
1

N/a  
N/a  
N/a

*Końcowa liczba pacjentów, którzy ukończyli obserwację.

† – grupa pacjentów, których dane z obserwacji były dostępne.

‡Za niepowodzenie wirusologiczne w tym badaniu przyjęto kompletną serokonwersję RPR. Nie przedstawiono danych na temat czterokrotnego spadku miana.

§ Rozszerzone o dodatkowe dawki penicyliny (lecz dawka niepodana). Ponowne zakażenie, badanie miało na celu wykazanie, czy niepowodzenie było  
związane z ponownym zakażeniem.

E – wczesne okresy kiły (pierwszego okresu, drugiego okresu lub wczesna utajona); L – kiła późna utajona lub stadium kiły o nieznanym czasie trwania;  
N – kiła układu nerwowego. Amoks  – amoksycylina 2 g dziennie, doustnie; APG – penicylina krystaliczna 18-24 mln jednostek dożylnie dziennie;  
Azytro – azytromycyna 2 g doustnie, chyba że podano inaczej; BPG – penicylina benzatynowa 2,4 mln jednostek domięśniowo;  
Cef – ceftriakson 1-2g domięśniowo lub dożylnie; CPG – penicylina prokainowa 2,4 mln jednostek domięśniowo; d – dni; Doxy – doksycyklina 100 mg  
doustnie dwa razy dziennie; Erytro – erytromycyna 3 g dziennie doustnie; IM – domięśniowo; m – mięsiące; MU – miliony jednostek; P – probenecyd 500 mg  
doustnie cztery razy dziennie; Tetra – tetracyklina 500 mg doustnie cztery razy dziennie; U – okres nieznany.

W  niektórych badaniach zgłoszono jedynie zbiorcze 
dane opisujące niepowodzenie leczenia, uniemożliwia-
jąc ustalenie skuteczności poszczególnych schematów 
leczenia. Badania, które spełniły kryteria włączenia 
i  określiły niepowodzenie każdego schematu terapii, 
o  wielkości próby powyżej 10 osób zakażonych HIV 
leczonych danym schematem są wymienione (tab. 2). 
Prawdopodobieństwo niepowodzenia serologicznego po 
domięśniowym zastosowaniu 2,4 miliona jednostek pe-
nicyliny benzatynowej (BPG) mieściło się w przedziale 
między 6,9% (95% PU 2,6-14,4%) a 22,4% (11,7-36,6%); 
w kile późnej utajonej leczonej 7,2 miliona jednostek 
BPG mieściło się w przedziale 19,4% (11,9 do 28,9%) 
do 31,1% (22,3% do 40,9%), prawdopodobieństwo 
niepowodzenia leczenia kiły układu nerwowego peni-
cyliną krystaliczną w dawce 18-24 miliony jednostek 
wynosiło od 27,3% (6,0-61,0%) do 27,8% (14,2-45,2%). 

W tabeli 2 przedstawiono tylko jedno badanie z rando-
mizacją,27 ponieważ dane z pozostałych trzech badań 
zostały przedstawione łącznie lub liczba badanych za-
każonych HIV, pogrupowanych według okresów kiły 
i schematów leczenia, była mniejsza niż 10.

omówienie
W  obowiązujących w  Stanach Zjednoczonych2 

i Wielkiej Brytanii35 wytycznych zaleca się stosowanie 
penicyliny benzatynowej jako leku z wyboru we wcze-
snych okresach kiły i w kile późnej utajonej – zarówno 
u  chorych zakażonych HIV, jak i  niezakażonych tym 
wirusem. Przy założonym braku zróżnicowania po-
łączono dane z 23 badań zawartych w opracowanym 
przeglądzie systematycznym, wyniki serologiczne osób 
leczonych BPG (2,4 mln jednostek domięśniowo we 
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Tabela 1. (cd.) badania, które spełniły kryteria włączenia stratyfikowane pod względem okresu kiły i rodzaju terapii

badanie projekt badania mediana czasu 
obserwacji (miesiące)

ponowne 
zakażenie

początkowe n  
(hiV-/hiV+)*

stopień (status hiV) obserwacja n† leczenie niepowodzenia 
wirusologiczne

niepowodzenia 
kliniczne

ghanem (2008)32 retrospektywne kohortowe 63,6 T 231 (0/231) e(+) 
 
 
 
 
l(+) 
 
 
 
 
 
N(+)

 62  
 
 
 
 
128 
 
 
 
 
  
 41

 49 Bpg × 1  
  1 Bpg × 2  
 10 Bpg × 3  
  1 Doxy × 14 d  
  1 apg × 10-14 d  
  5 Bpg × 1  
  4 Bpg × 2  
103 Bpg × 3  
  7 Doxy × 21 d 
  1 Cef × 10 d 
  7 Nieznane 
 36 apg × 10-14 d 
  5 Cef × 10d

11  
4 z 11  
 
0  
0  
0  
0  
32  
2  
0  
0  
10  
1

0  
0  
 
0  
0 
0  
0  
0  
0 
0  
0  
0  
0

Warwick (2008)33 retrospektywne 6 N 257 (132/125) e(–)  
e(+)

132  
125

132 Bpg × 1  
105 Cpg + p × 17 d  
 20 inne

3  
1  
1

N/a  
N/a  
N/a

*Końcowa liczba pacjentów, którzy ukończyli obserwację.

† – grupa pacjentów, których dane z obserwacji były dostępne.

‡Za niepowodzenie wirusologiczne w tym badaniu przyjęto kompletną serokonwersję RPR. Nie przedstawiono danych na temat czterokrotnego spadku miana.

§ Rozszerzone o dodatkowe dawki penicyliny (lecz dawka niepodana). Ponowne zakażenie, badanie miało na celu wykazanie, czy niepowodzenie było  
związane z ponownym zakażeniem.

E – wczesne okresy kiły (pierwszego okresu, drugiego okresu lub wczesna utajona); L – kiła późna utajona lub stadium kiły o nieznanym czasie trwania;  
N – kiła układu nerwowego. Amoks  – amoksycylina 2 g dziennie, doustnie; APG – penicylina krystaliczna 18-24 mln jednostek dożylnie dziennie;  
Azytro – azytromycyna 2 g doustnie, chyba że podano inaczej; BPG – penicylina benzatynowa 2,4 mln jednostek domięśniowo;  
Cef – ceftriakson 1-2g domięśniowo lub dożylnie; CPG – penicylina prokainowa 2,4 mln jednostek domięśniowo; d – dni; Doxy – doksycyklina 100 mg  
doustnie dwa razy dziennie; Erytro – erytromycyna 3 g dziennie doustnie; IM – domięśniowo; m – mięsiące; MU – miliony jednostek; P – probenecyd 500 mg  
doustnie cztery razy dziennie; Tetra – tetracyklina 500 mg doustnie cztery razy dziennie; U – okres nieznany.

wczesnych okresach kiły i 7,2 mln jednostek domięśnio-
wo w kile późnej utajonej) mogły być ocenione u 197 
chorych na kiłę wczesną i 245 chorych na kiłę późną 
utajoną. Dane dotyczące zastosowania doksycykliny 
(100 mg doustnie dwa razy dziennie) w  leczeniu kiły 
wczesnej u  chorych zakażonych HIV są ograniczone 
do łącznie 20 przypadków. W przypadku kiły układu 
nerwowego u 68 chorych leczonych dożylnie penicy-
liną krystaliczną (18-24 mln jednostek dożylnie przez 
10-14 dni) i  u  19 chorych leczonych ceftriaksonem  
(2 g domięśniowo lub dożylnie codziennie przez 10-14 
dni) można było dokonać oceny leczenia. Przyjęte kry-
teria włączenia do badania nie były zbyt restrykcyjne. 
W rzeczywistości wybrano kryteria, które pozwoliły na 
najmniej restrykcyjną, choć istotną klinicznie, interpre-
tację danych. Skuteczność leczenia kiły u chorych HIV 
dodatnich nie była przedmiotem pierwszorzędowej 

analizy nawet w badaniach randomizowanych wysokiej 
jakości. Najczęściej cytowanym artykułem uzasadniają-
cym stosowanie podobnego schematu leczenia u cho-
rych zakażonych HIV i u chorych niezakażonych tym 
wirusem jest randomizowane badanie kontrolowane 
porównujące BPG z rozszerzonym schematem leczenia 
(BPG + amoksycylina i probenecyd) u chorych na kiłę 
wczesną.19 W  tym badaniu uczestniczyło łącznie 541 
chorych, ale tylko 101 było zakażonych HIV, a 6-mie-
sięczną obserwację ukończyło tylko 69 z nich. Choć nie 
odnotowano różnic w odsetku odpowiedzi między róż-
nymi schematami leczenia, u zakażonych HIV chorych 
na kiłę pierwszego okresu zaobserwowano większy od-
setek niepowodzeń serologicznych niż u chorych nieza-
każonych wirusem. Warto zauważyć, że nie wykazano, 
by terapia skojarzona z amoksycyliną i probenecydem 
była odpowiednia do leczenia kiły układu nerwowego.
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Tylko w  kilku z   wymienionych w  tabeli 2 badań 
wykorzystano grupę kontrolną składającą się z  osób 
niezakażonych HIV. Stwierdzono w nich, że prawdo-
podobieństwo niepowodzenia terapeutycznego u cho-
rych niezakażonych HIV było mniejsze niż u chorych 
zakażonych HIV, chociaż w  większości wyniki były 
nieistotne statystycznie ze względu na niewielką liczbę 
badanych. Historyczna szacunkowa ocena niepowodze-
nia leczenia 2,4 mln jednostkami BPG chorych nieza-
każonych HIV wynosi 5%,1 jest to wartość zbliżona do 
uzyskanej w badaniach przeprowadzonych przez auto-
rów artykułu z udziałem chorych niezakażonych HIV. 
Szacunki u chorych zakażonych HIV (tab. 2) mieszczą 
się w zakresie 1-22% – najwyższe oszacowanie pocho-
dziło z badania kohortowego, w którym nie określono 
możliwości ponownego zakażenia.32 Dwa schematy 
leczenia umieszczone w  tabeli 2, których skuteczność 
zbliżyła się do 5% historycznej skuteczności, opierają 
się na pojedynczej dawce azytromycyny i  penicyliny 
prokainowej wraz z  probenecydem. W  ciągu ostat-
nich kilku lat wykryto mutacje związane z opornością 
na azytromycynę u chorych zakażonych krętkiem bla-
dym.36-38 Dlatego nie zaleca się rutynowego stosowania 
azytromycyny w leczeniu wczesnych okresów kiły. 

Jak dotąd, najmniejszy oszacowany odsetek niepo-
wodzeń terapeutycznych wyniósł 1% dla leczenia peni-
cyliną prokainową.34 Istotnie, zastosowanie penicyliny 
prokainowej jako jedyne spośród wszystkich schema-
tów leczenia kiły wczesnej zostało zatwierdzone do le-
czenia kiły układu nerwowego. Jedna z hipotez mówi, 
że terapia zawdzięcza większą skuteczność możliwości 
leczenia utajonego zakażenia krętkiem bladym układu 
nerwowego. Poprzednie wytyczne brytyjskie zalecały 
penicylinę prokainową jako preferowany schemat w le-
czeniu pacjentów zakażonych HIV z kiłą wczesną, jed-
nak aktualne zalecenia rekomendują BPG.

Dane szacunkowe dotyczące niepowodzeń terapeu-
tycznych u zakażonych HIV chorych na kiłę późną uta-
joną i kiłę układu nerwowego są znacznie większe niż 
historyczne dane dotyczące pacjentów niezakażonych 
HIV, które wahają się w zakresie 3-10%.1 Możliwe, że 
zalecane leczenie penicyliną jest mniej skuteczne u cho-
rych zakażonych HIV. Sformułowano jednak hipote-
zy alternatywne. W  kile późnej utajonej odnotowano 
wolniejszą odpowiedź serologiczną u osób leczonych 
w przeszłości z powodu kiły39 oraz u osób zakażonych 
HIV. Średni czas obserwacji w większości badań były 
krótszy niż sugerowane przez CDC 24 miesiące.2 Mogło 
to zawyżyć wskaźniki niepowodzeń serologicznych. 
Przy ocenie odpowiedzi na leczenie kiły układu ner-

wowego u chorych zakażonych HIV, zwłaszcza u  tych 
w zaawansowanym stadium zakażenia, należy pamię-
tać o możliwych wyjściowych odchyleniach w badaniu 
płynu mózgowo-rdzeniowego niezwiązanych z kiłą.40 

Ich uwzględnienie może wpłynąć na przyjętą definicję 
i wskaźniki niepowodzenia w leczeniu kiły układu ner-
wowego. Tym samym wskazany zostaje główny czyn-
nik, który utrudnia zrozumienie naturalnego przebiegu 
kiły: miana odczynów serologicznych, najważniejszy 
kliniczny wskaźnik aktywności choroby, nie są swoiste 
dla krętków i mogą nie odzwierciedlać infekcji bakte-
ryjnej. Interpretacja mian odczynów serologicznych 
jest jeszcze trudniejsza, gdy współwystępuje zakażenie 
HIV, gdzie dysfunkcja limfocytów B może odpowiadać 
za część obserwowanej odrębności.41

Ze względu na ograniczone dane jednym z podejść 
było popieranie konserwatywnej metody postępowania 
z osobami zakażonymi HIV i kiłą, polegającej na ba-
daniu płynu mózgowo-rdzeniowego u wszystkich cho-
rych na kiłę zakażonych HIV lub przynajmniej stoso-
wanie schematów leczenia skutecznych w  terapii kiły 
układu nerwowego bez względu na okres choroby.42-43 

Przeciwko szerokiemu wdrożeniu tych strategii prze-
mawiają następujące argumenty: ograniczone dane 
i brak badań, które wykazałyby lepsze odległe wyniki 
w  porównaniu ze standardowym podejściem tera-
peutycznym.44 Obecnie najistotniejszą rekomendacją 
u zakażonych HIV chorych na kiłę są częste kontrole 
serologiczne i  obserwacja kliniczna po odpowiednim 
leczeniu w zależności od okresu kiły, ale żadne nie jest 
poparte obiektywnymi dowodami skuteczności.2 Nawet 
ten cel nie jest łatwo osiągany.  Dla 64% osób zakażo-
nych uczestniczących w Baltimore City STD clinics nie 
ma udokumentowanych dowodów obserwacji serolo-
gicznej po leczeniu kiły.

Niniejszy przegląd ma kilka ograniczeń: autorzy nie 
byli w stanie zsumować wyników ze względu na znacz-
ne zróżnicowanie badań, wszelkie takie próby uniemoż-
liwiłyby interpretację wyników. W wielu badaniach nie 
określono indywidualnej skuteczności poszczególnych 
schematów leczenia. Próbowano skontaktować się ze 
wszystkimi głównymi autorami w celu uzyskania wyja-
śnień. Choć większość z nich odpowiedziała na pytania, 
wielu poinformowało o braku dostępu do danych pier-
wotnych, ponieważ niektóre z  tych badań przeprowa-
dzono 10-15 lat temu. Kryteria włączenia do badania 
były szerokie. Na przykład wytyczne CDC mówią o moż-
liwym braku czterokrotnego spadku niskich mian odczy-
nu RPR (rapid plasma reagin) (np. miana <1:32) w kile 
późnej utajonej, nawet po zastosowaniu odpowiedniego 
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leczenia. W kilku badaniach włączonych do tego prze-
glądu poruszano tę kwestię. To dlatego, że nawet wy-
tyczne CDC nie są dość jasne w kwestii znaczenia tego 
odkrycia, sugerując, że „w tych okolicznościach koniecz-
ność leczenia lub powtarzania badania płynu mózgowo-
-rdzeniowego jest niejasna”. Nie ma prostego, obiektyw-
nego sposobu na odróżnienie niepowodzenia leczenia  
od ponownego zakażenia i w większości badań nie po-
dejmowano próby ustalenia kryteriów różnicujących 
(tab. 1). Obserwowane różnice w odpowiedziach na le-
czenie u osób zakażonych HIV i niezakażonych mogą 
być wynikiem zakłócających zachowań.

W przeprowadzonym niedawno sondażu wśród spe-
cjalistów chorób zakaźnych stwierdzono dominujący 
sceptycyzm u klinicystów zajmujących się leczeniem za-
każonych HIV chorych na kiłę.45 Spośród 375 lekarzy, 
którzy zostali zapytani o  leczenie kiły drugiego okresu 
u chorych zakażonych HIV, 64% stosowało schematy 
leczenia niezgodne z zaleceniami CDC, składające się 
z  trzech dawek 2,4 mln jednostek BPG podanej do-
mięśniowo. W załączonym artykule wstępnym „When 
guidelines don’t guide the physician” (Gdy wytyczne są 
nieprzydatne dla lekarza), autor sugeruje, że obserwo-
wana wśród lekarzy niespójność leczenia jest wynikiem 
braku odpowiedniej liczby danych, by stworzyć jeden 
przejrzysty schemat terapii.46 Ten przegląd wskazuje na 
znaczne zróżnicowanie badań pod względem leczenia 
i  trudności, z  jakimi przychodzi się mierzyć przy pró-
bach wykorzystania uzyskanych wyników do włączenia 
właściwej terapii. Wskaźniki zapadalności na kiłę wciąż 
rosną, a chorzy zakażeni HIV są bardziej narażeni.47 

Optymalny schemat leczenia kiły u chorych zakażonych 
HIV nie jest znany, a tym samym wszelkie wytyczne le-
czenia tej populacji są oparte na ograniczonej liczbie 
obiektywnych danych.
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Od lat 40. XX w. penicylina (pnc) pozostaje pod-
stawowym lekiem w  leczeniu zakażenia kręt-
kiem bladym, który wciąż jest na nią wrażliwy. 

Możliwość wystąpienia reakcji niepożądanych (w tym 
wstrząsu anafilaktycznego, reakcji Hoigné), reakcji 
Jarischa-Herxheimera-Łukasiewicza, a ponadto ko-
nieczność podawania parenteralnego (w przypadku 
penicyliny prokainowej – codziennego, a krystalicz-
nej – kilka razy dziennie) oraz wprowadzenie nowych 
antybiotyków skłaniały do poszukiwania alternatyw-
nych metod terapii kiły. 

W  1982 r. Johnson i  wsp. opublikowali wyniki 
badań nad skuteczną terapią ceftriaksonem w  do-
świadczalnej kile królików, a cztery lata późnej Hook 
i wsp. w  leczeniu bezobjawowej kiły układu nerwo-
wego. Nowy rozdział w  leczeniu schorzeń bakteryj-
nych, także przenoszonych drogą płciową, otworzyło 
stosowanie antybiotyku w pojedynczej dawce. W  le-
czeniu kiły wczesnej lekiem z wyboru, według zale-
ceń International Union Against Sexually Transmitted 
Infections (IUSTI), a  także zaleceń amerykańskich 
opracowywanych przez Centers for Diseases Control 
and Prevention (CDC) jest jednorazowa dawka  
(2,4 miliona jednostek) długo działającej penicyliny 
benzatynowej. Nowym lekiem, który mógł poten-
cjalnie zastąpić penicylinę w  leczeniu kiły, była azy-
tromycyna. Pierwsze doniesienia o  jej skuteczności 
w doświadczalnej kile królików opublikowali w bazie 
Medline Lukehart i wsp. w 1990 r. Wydawało się, że 
pojedyncza dawka 1,0 g (lub 2 × 1,0 g w odstępie ty-
godnia) będzie skuteczna w leczeniu kiły. Problemem 
stały się doniesienia na temat rosnącej oporności szcze-
pów Treponema pallidum ssp. pallidum na azytromy-
cynę: w San Francisco częstość szczepów T. pallidum 
opornych na azytromycynę wzrosła z 0% w 2000 r. 
do 56% w 2004 r. Azytromycyna została uwzględnio-
na (w pojedynczej dawce 2,0 g) w leczeniu kiły wcze-
snej w zaleceniach IUSTI, natomiast w zaleceniach 

CDC – tylko gdy leczenie penicyliną ani doksycykliną 
jest niemożliwe (przeciwwskazana jednak w leczeniu 
ciężarnych oraz mężczyzn homoseksualnych).

Szczególnym wyzwaniem, które jest przedmiotem 
analizowanego artykułu, jest leczenie kiły u osób za-
każonych ludzkim wirusem upośledzenia odporności 
(HIV). Na podstawie badań amerykańskich szacuje 
się, że od 16% wszystkich chorych na kiłę jest rów-
nież zakażonych HIV. Wśród homoseksualnych męż-
czyzn ta liczba może sięgać 70%. 

Autorzy artykułu podjęli się systematycznego 
przeglądu wyników badań dotyczących skuteczności  
leczenia różnych okresów kiły, a także kiły ośrodko-
wego układu nerwowego (OUN) u osób zakażonych 
HIV. Mimo że kryteria analizowanych publikacji nie 
były szczególnie ostre (poza potwierdzeniem roz-
poznania kiły metodami laboratoryjnymi badanie 
musiało obejmować co najmniej 10 osób, w tym co 
najmniej jedną zakażoną HIV, a serokonwersja była 
znana ± rok od zakażenia krętkiem bladym, dobrze 
udokumentowane leczenie – lek, jego dawka i  czas 
terapii oraz co najmniej 6-miesięczną kontrolę po 
leczeniu), okazało się, że kryteria te spełniły jedynie 
23 publikacje z  lat 1992-2008, w  tym jedno stresz-
czenie konferencyjne.

Kontrowersyjne natomiast mogą wydawać się ar-
bitralnie przyjęte przez autorów kryteria niepowodze-
nia leczenia, szczególnie serologiczne. W badaniach 
klinicznych stwierdzono, że nawet około lub nawet 
ponad 15% pacjentów HIV (–) po leczeniu kiły wcze-
snej może nie odpowiadać pożądanym czterokrotnym 
spadkiem miana odczynów klasycznych po 6 miesią-
cach, co po wykluczeniu reinfekcji powinno jednak 
sugerować konieczność pogłębienia diagnostyki, 
szczególnie w kierunku współistniejącego zakażenia 
HIV lub nierozpoznanej kiły OUN. Brak czterokrot-
nego zmniejszenia miana odczynów klasycznych po 
leczeniu kiły późnej nie musi oznaczać niepowodze-
nia leczniczego. Uważa się, że po leczeniu kiły utajo-
nej późnej wystarczającym dowodem serologicznym 
skutecznej terapii jest stałe, na ogół niskie, miano od-
czynów klasycznych, utrzymujące się w kolejnych ba-
daniach. Oczywiście co najmniej czterokrotny wzrost 
miana tych odczynów powinien świadczyć o  reak-
tywacji zakażenia lub reinfekcji, które nie mogą być 
odróżnione bez wiarygodnych danych z  badania 
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podmiotowego. Szczególnie u osób zakażonych HIV 
utrzymywanie się dodatnich odczynów klasycznych 
nie musi świadczyć jednoznacznie o niepowodzeniu 
leczniczym.

Najwięcej pacjentów w analizowanych badaniach 
(n=245) chorowało na kiłę utajoną późną (leczoną 
długo działającą pnc benzatynową w 3 dawkach po 
2,4 miliona jednostek), w następnej kolejności – kiłę 
wczesną (n=197) leczoną pojedynczą dawką pnc ben-
zatynowej (2,4 miliona jednostek), 68 – kiłę OUN le-
czoną pnc krystaliczną (18-24 miliony jednostek/24 h 
przez 10-14 dni), 19 – cefriaksonem. Odsetek niepo-
wodzeń odpowiedzi serologicznej wynosił odpowied-
nio: 19,4-31%, 6,9-22,4% oraz 27,3-27,8%. Trzynaście 
badań oceniało skuteczność terapii kiły w  grupach 
obejmujących powyżej 10 pacjentów HIV (+), a jedy-
nie cztery z nich grupę kontrolną – pacjentów z tych 
samym rozpoznaniem i HIV (–). Prawdopodobieństwo 

niepowodzenia leczniczego w grupie chorych z kiłą 
wczesną leczonych pojedynczą dawką pcn benza-
tynowej wynosiło od 6,9 do 22,4% i było wyższe niż 
stwierdzone w  jedynym badaniu, w którym stosowa-
no w  podobnej grupie chorych pojedynczą (2,0 g) 
dawkę azytromycyny. Najmniejsze prawdopodobień-
stwo niepowodzenia leczniczego (około 1%) zaobser-
wowano w grupie chorych na kiłę wczesną leczonych 
przez 17 dni penicyliną prokainową w dawce 2,4 mil- 
iona j./24 h z probenecydem (4 × 0,5 g), co nie jest 
terapią standardową zalecaną zarówno w  Europie, 
jak i USA. U ponad ¼ pacjentów HIV (+) z kiłą OUN 
(autorzy nie precyzują objawową czy bezobjawową) 
stwierdzono prawdopodobieństwo niepowodzenia 
leczniczego po leczeniu standardową wg zaleceń CDC 
dawką pnc krystalicznej (18-24 miliony jednostek/24 
h w 6 dawkach podzielonych przez 10 dni). Zalecenia 
IUSTI na pierwszym miejscu wymieniają leczenie 
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podobną dawką pnc krystalicznej, ale dłużej: przez 
18-21 dni.

O częstszym niepowodzeniu serologicznym po le-
czeniu kiły u osób zakażonych HIV, co może powo-
dować trudności diagnostyczne i konieczność posze-
rzenia diagnostyki lub ponowne leczenie, decydują 
w największym stopniu zaburzenia immunologiczne. 
Stwierdzono, że chorzy, u których wiremia jest niska 
i mają większą liczbę komórek CD4+, odpowiedź se-
rologiczna po leczeniu kiły jest szybsza. Zatem wpływ 
na nią mają: odnowa układu immunologicznego pod 
wpływem leczenia antyretrowirusowego, hamowanie 
namnażania się wirusa oraz poprawa funkcji limfo-
cytów B. 

Według zaleceń IUSTI z 2008 r., u osób zakażo-
nych HIV miana odczynów klasycznych po leczeniu 
mogą obniżać się wolniej, co nie musi być wykładni-
kiem niepowodzenia leczenia. Część autorów sugeru-
je wykonywanie u każdego pacjenta zakażonego HIV 
badania płynu mózgowo-rdzeniowego z  kiłą późną 
lub o nieznanym czasie trwania, ale w świetle badań 
zwiększone ryzyko zajęcia OUN ma miejsce u osób, 
u których miano odczynu VDRL w surowicy wynosi 
ponad 1:32, a liczba komórek CD4 <200/µl (wg CDC: 
≤350/µl). W tej grupie  również należy spodziewać się 
wolniejszej normalizacji parametrów stanu zapalne-
go w płynie mózgowo-rdzeniowym. 

Obecnie nie ma pewnych dowodów, na co również 
wskazują autorzy artykułu, że leczenie kiły u osób zaka-
żonych HIV powinno odbywać się na innych zasadach 
niż u  HIV (–). Zgodnie z  zaleceniami europejskimi 
lekami pierwszego rzutu są: penicylina benzatynowa 
(w kile wczesnej 2,4 mln jednorazowo, w kile późnej 
– 3 dawki w odstępach ośmiu dni, także wg CDC) lub 
penicylina prokainowa 600 000 j./24 h (w kile wczes- 
nej przez 10-14 dni, a w kile późnej 17-21 dni). W lecze-

niu kiły układu nerwowego terapią z wyboru jest do-
żylne stosowanie penicyliny krystalicznej 12-24 milio-
ny jednostek na dobę w dawkach podzielonych  przez 
18-21 dni lub penicyliny prokainowej 1,2-2,4 miliona 
jednostek domięśniowo z   probenecydem 4 × 0,5 g  
(10-17 dni). Zaleca się jednak u pacjentów HIV (+) 
częstszą i dłuższą kontrolę po leczeniu: po 1, 2, 3, 6, 
9, 12 i 24 miesiącach (wg CDC: po 3, 6, 9, 12 i 24 mie-
siącach). Po leczeniu kiły wczesnej miano odczynów 
klasycznych powinno obniżyć się czterokrotnie po  
12 miesiącach u pacjentów HIV (+). Po leczeniu kiły 
późnej analogiczna odpowiedź serologiczna zazwyczaj 
nie występuje i nie jest wymagana do potwierdzenia 
skuteczności leczenia.

Niepowodzenie leczenia (definiowane wg CDC 
jako obecność objawów lub dolegliwości ewentual-
nie  trwały czterokrotny wzrost miana przeciwciał 
w  odczynach klasycznych) należy traktować w  ten 
sam sposób jak u osób HIV (–). Według CDC u cho-
rych, u  których miano odczynów klasycznych nie 
zmniejsza się czterokrotnie po 6-12 miesiącach, przy 
prawidłowym badaniu wyniku płynu mózgowo-rdze-
niowego zalecane jest ponowne leczenie penicyliną 
benzatynową w dawce 2,4 miliona jednostek domięś- 
niowo co tydzień przez 3 tygodnie.

Podsumowując, autorzy publikacji słusznie zwra-
cają uwagę na niezwykle istotny fakt, że leczenie kiły 
u osób żyjących z HIV opiera się jak dotąd na dowo-
dach medycznych niedostatecznej jakości i w rzeczy-
wistości optymalna terapia nie jest znana.
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