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Leczenie kity u chorych

zakazonych HIV: systematyczny

przeglad pismiennictwa

Leah J. Blank, Anne M. Rompalo, Emily J. Erbelding, Jonathan M. Zenilman, Khalil G. Ghanem

WPROWADZENIE
Optymalny schemat leczenia kily u chorych zakazonych HIV wcigz budzi kontrowersje.

CEL
Systematyczna ocena pi$miennictwa dotyczacego metod leczenia kity w tej populacji.

METODY

Dwoch badaczy niezaleznie przeanalizowalo pod wzgledem tresci i jakoéci wyniki badan
opublikowanych od roku 1980 do czerwca 2008 roku w elektronicznych bazach danych,
rejestrach badan i czasopismach (bez ograniczen jezykowych). W przegladzie uwzgledniono
badania, w ktérych uczestniczylo co najmniej 10 os6b z udokumentowanym zakazeniem
HIV, kliniczng odmiang i czasem leczenia kily i w ktérych obserwacja trwata co najmniej
6 miesiecy. Za pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto niepowodzenie kliniczne badz se-
rologiczne leczenia kily z uwzglednieniem okresow kily.

WYNIKI

Sposréd 1380 badan do przegladu systematycznego wlaczono 23 (22 artykuly oraz jedno
streszczenie). Ze wzgledu na znaczne zréznicowanie badan nie mozna bylo obliczy¢ tacz-
nych statystyk podsumowujacych. Prawdopodobienstwo niepowodzenia serologicznego
po domie$niowym zastosowaniu 2,4 miliona jednostek penicyliny benzatynowej (BPG)
miedcilo sie w przedziale miedzy 6,9% (95% przedziat ufnosci [PU] 2,6-14,4%) a 22,4%
(11,7 -36,6%); w kile pdznej 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 kity uktadu nerwo-
wego penicyling krystaliczng w dawce 18-24 miliony jednostek wynosito 27,3% (6,0-61,0%)
do 27,8% (14,2-45,2%).

PODSUMOWANIE
Nie jest znany optymalny schemat leczenia kity u 0s6b zakazonych HIV; rekomendacje dla
tej populacji zostaly opracowane na podstawie skapych danych.

Wprowadzenie

Od lat 40. ubieglego wieku najczesciej stosowanym lekiem w terapii kily jest penicylina. Dane
z randomizowanych badan poréwnujgcych skuteczno$é réznych schematéw leczenia kity pe-
nicyling sa ograniczone.! Wytyczne CDC (Centers for Disease Control and Prevention) w le-
czeniu wczesnej i p6znej kily utajonej zalecaja domie$niowe stosowanie dlugo dzialajacej peni-
cyliny benzatynowej (BPG), a w terapii kily uktadu nerwowego duze dawki dozylne penicyliny
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krystalicznej.2 Mimo ze u chorych na kile wczesng az
w 40% przypadkéw stwierdza si¢ obecnosé kretkéw bla-
dych w pltynie mézgowo-rdzeniowym,>* w ktérym BPG
nie osigga stezen kretkobdjczych,’ to liczba doniesien
o p6znych objawach kily u leczonych penicyling w cza-
sach przed epidemia AIDS jest bardzo mata.6

Od korica lat 80. ubieglego wieku, gdy pojawily sie
doniesienia o niepowodzeniach terapii zgodnej z wy-
tycznymi CDC, zalecany schemat leczenia kily u oséb
zakazonych HIV budzi kontrowersje.” W kilku bada-
niach sugerowano zwiekszone ryzyko niepowodzenia
standardowego leczenia kily, podczas gdy w innych nie
wykazano takiej zaleznosci.® W aktualnych zaleceniach
CDC sugeruje sie te same schematy leczenia co u cho-
rych niezakazonych HIV, z uwzglednieniem bardziej
rygorystycznych badan kontrolnych po leczeniu u tych
pacjentéw.? Celem tego przegladu byta systematyczna
ocena piSmiennictwa dotyczacego badan analizujacych
serologiczng i kliniczng odpowiedzZ na leczenie réznych
okresow kily u chorych zakazonych HIV.

Metody

ZRODLA DANYCH | 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 najwczesniejszej daty
dostepnej w przedziale czasowym). Uzyto nastepuja-
cych stéw kluczowych: ,syphilis AND (treatment OR
therapy OR management) AND (‘HIV infection’ OR
‘HIV infections’ OR ‘HIV persons’ OR ‘HIV patient’)”.
Przejrzano takze piSmiennictwo w znalezionych arty-
kutach pod katem potencjalnie istotnych dla przegla-
du badan. Przejrzano réwniez streszczenia z nastepu-
jacych 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 artykuléw napisanych po angielsku.

WYBOR BADAN

Procedura oceniajgca artykuly pod katem wigczenia
do przegladu byta dwustopniowa. Najpierw oceniono
wszystkie streszczenia. Nastepnie autorzy skoncentro-
wali sie na tresci artykuléw, ktére spetnity kryteria wia-
czenia, i artykuléw, ktérych przydatnosé oszacowana
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na podstawie streszczen byla watpliwa. W przypadku
braku danych starano sie skontaktowaé z gléwnym
autorem (pierwszym lub autorem seniorem) w celu
uzyskania dodatkowych informacji lub wyjasnien.
Wszystkie artykuty byly niezaleznie oceniane przez
dwoch badaczy.

Kryteriami wlaczenia byly: 1) kila rozpoznana na
podstawie wynikéw badan serologicznych lub mikro-
skopowych w ciemnym polu widzenia, wykluczono
chorych leczonych na podstawie objawéw bez potwier-
dzenia serologicznego lub mikroskopowego; 2) liczba
uczestnikéw >10, w tym co najmniej jedna osoba HIV
dodatnia; 3) znany status serologiczny HIV badanego
znany w chwili rozpoznania kity (lub w ciagu =365
dni); 4) udokumentowany rodzaj i czas trwania terapii
antybiotykowej; 5) znane wyniki kliniczne i serologicz-
ne w ciggu co najmniej szeSciomiesi¢cznej obserwacji
po leczeniu kily. Pierwszorzedowym punktem konco-
wym bylo niepowodzenie serologiczne lub kliniczne
w ciggu lub powyzej 6 (kita wezesna) do 12 (kita pézna
utajona lub kita uktadu nerwowego) miesiecy po za-
konczeniu leczenia. Za niepowodzenie serologiczne
uznano czterokrotny wzrost miana odczynéw niekret-
kowych 30 lub wiecej dni po odpowiednim leczeniu
lub brak czterokrotnego spadku miana odczynéw nie-
kretkowych 6-12 miesiecy po leczeniu kily wczesnej
lub w ciggu 12-24 miesiecy w przypadku kily péznej
(przypadki, w ktorych okres obserwacji wynidést mniej
niz czas okreslony powyzej, sa zaznaczone w tabeli).2
W przypadku kily uktadu nerwowego za niepowodze-
nie przyjeto brak czterokrotnego lub wigkszego spadku
mian odczynéw niekretkowych po uptywie 12 miesiecy
od zakonczenia leczenia lub brak normalizacji niepra-
widtowych wynikéw badan ptynu mézgowo-rdzeniowe-
go (pleocytoza, VDRL lub stezenie biatka), lub objawy
kliniczne wskazujacych na kite uktadu nerwowego po
12 miesigcach.

ZEBRANIE DANYCH, OCENA JAKOSCI | ANALIZA

Dane ze wszystkich badan, ktére spetnily kryteria wia-
czenia, zostaly wyodrebnione przez dwdéch badaczy
(LJB i KGG) niezaleznie - réznice zdan byly wyjasnio-
ne na drodze konsensusu. Zebrano nastepujace infor-
macje: projekt badania, okres kily, rodzaj i czas trwania
leczenia, badania kontrolnie po terapii i stosowanie sie
do zalecen, wyniki kliniczne i serologiczne w zalezno-
$ci od okresu kily oraz ocena metod wyjasniajacych
reinfekcje jako przyczyne niepowodzenia leczniczego
kity. Podsumowano wyniki badan przez tabelaryzacje
liczby niepowodzen i catkowitej liczby badanych, kt6-
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Potencjalnie istotne odwotania do pisSmiennictwa
zidentyfikowano i przeszukano pod katem badania: 1380

Rycina. Schemat
przebiegu badania.

? = nieznany czas zakazenia

Odwotania do pismiennictwa kretkiem bladym wzgledem

elektroniczne bazy danych: 1370
przeglad pismiennictwa: 5
streszczenia konferencyjne: 5

“| odrzucone: 1342

zakazenia HIV

A4

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

Odrzucone petne wersje artykutow: 15
<6-miesieczny okres obserwacji (5)

? czas trwania zakazenia HIV (3)

n <10 pacjentéw (4)

brak danych o leczeniu (3)

Y

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

rzy w okreSlonym czasie zakonczyli obserwacje po
leczeniu. Jesli ocenie podlegaly wyniki uzyskane pod-
czas wiecej niz jednego badania kontrolnego, odnoto-
wywano wszystkie wizyty kontrolne, ktére odbyly sie
w okresie dtuzszym niz 6 miesiecy oraz w tabeli zapisy-
wano punkt w czasie, gdy liczba pacjentéw utraconych
z obserwacji byla najmniejsza. Jako$¢ metodologiczng
badan sprawdzano, oceniajac projekt badania, utajnie-
nie randomizacji, warunki $lepej proby, liczbe pacjen-
tow utraconych z obserwacji i — jesli byty — zrédia fi-
nansowania.’

Poczatkowo autorzy planowali przeprowadzenie
metaanalizy. Z powodu znacznego zréznicowania le-
czenia, przestrzegania zalecen i okreséw obserwacji
niemozliwe okazalo sie obliczenie istotnych tgcznych
statystyk podsumowujgcych. W zamian podsumowano
dane z poszczegblnych badan i zamieszczono wyniki
w tabeli. Obliczono prawdopodobiefistwo niepowodze-
nia serologicznego dla kazdego badania, z uwzglednie-
niem okresu kily i zastosowanego schematu leczenia.
Ustalono 95% przedziat ufnosci dla estymatoréw punk-
towych w celu opisania stopnia niepewnosci kazdej
wartosci.

Wyniki

Po wstepnej ocenie wynikéw wyszukiwania wykluczo-
no 1342 sposréd 1380 publikacji; 38 prac (37 artykutéw
i jedno streszczenie konferencyjne) skrupulatnie prze-
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analizowano (ryc. 1). Pietnascie artykuléw nie spelni-
fo jednego lub wiecej kryteriéw wlaczenia i nie zostalo
uwzglednionych. Pozostale 23 prace, 22 artykuty!0-32
i jedno streszczenie konferencyjne,3* ktére od tego
czasu zostato opublikowane,3* wtaczono do przegladu
systematycznego po wspélnym uzgodnieniu przez oby-
dwu badaczy ich przydatnosci.

Kryteria wlaczenia spelnito sze$é retrospektywnych
serii przypadkéw, siedem prospektywnych serii przy-
padkéw, dwa badania kliniczno-kontrolne, dwa re-
trospektywne badania kohortowe, trzy prospektywne
badania kohortowe oraz cztery badania randomizowa-
ne (tab. 1). Jako$¢ dwéch z wymienionych badan oce-
niono jako dobrg na podstawie pigciopunktowej skali
Jadada.1?27 W obu badaniach randomizowanych po-
réwnywano skuteczno$é azytromycyny z innymi sche-
matami leczenia, a wéréd zakwalifikowanych chorych
znalazly si¢ osoby zakazone HIV,21.27 w pierwszym
z nich, matym badaniu otwartym, poréwnywano pe-
nicyline z ceftriaksonem leczeniu kilty péznej utajonej
i kily uktadu nerwowego u chorych zakazonych HIV,23
a drugim, réwniez badaniu otwartym, oceniano sku-
teczno$¢ BPG ze schematem rozszerzonym o amoksy-
cyline i probenecyd w terapii kily wczesnej.!® Wsréd
uczestnikow drugiego badania byty osoby zakazone HIV.
Pozostate badania byly opisowe.

Wigkszos¢ badan cechowala mnogo$é schematow
leczenia réznych okreséw kily, ktéra zaowocowata bar-
dzo malg liczba wynikéw w ramach kazdej kategorii.
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Tabela 1. Badania, ktore spetnity kryteria wtaczenia stratyfikowane pod wzgledem okresu kity i rodzaju terapii

Badanie

Dowell (1992)1°

Gourevitch (1993)11

Caumes (1994)12

Gordon (1994)13

Hutchinson (1994)14

Goeman (1995)15

Malone (1995)16

Marra (1996)17

Projekt badania

Retrospektywne

Kohortowe retrospektywne

Prospektywne

Prospektywne

Kliniczno-kontrolne

Prospektywne

Retrospektywne

Retrospektywne

Mediana czasu
obserwacji (miesiace)

11,4

24

10

<12

24

24 (srednia)

~3-6

Ponowne Poczatkowe n
zakazenie (HIV-/HIV+)*
T 56 (0/56)

N 50 (19/31)

N 13 (0/13)

N 11 (0/11)

N 309 (239/70)

N 120 (73/47)

N 59 (0/59)

N 22 (9/13)
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Stopien (Status HIV)

L(+)

N(+)

E(-)

L(-)

L(+)

L(+)

Obserwacja nt

49

12

11

13

12

11

78
28

34
26

21
30

30

13

Leczenie

13
36
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Tabela 1. (cd.) Badania, ktére spetnity kryteria wlaczenia stratyfikowane pod wzgledem okresu kity i rodzaju terapii

Badanie

Yinnon (1996)18

Rolfs (1997)19

Bordon (1999)20

Hook (2002)21

Tattevin (2002)22

Smith (2004)23

Guitierrez-Galhardo
(2005)24

Projekt badania

Kliniczno-kontrolne

RCT

Prospektywne

Randomizowane otwarte

Prospektywne kohortowe

Randomizowane otwarte

Prospektywne

Mediana czasu
obserwacji (miesiace)

~12 ($rednia)

21

18-32

24

Ponowne Poczatkowe n
zakazenie (HIV-/HIV+)*
N 128 (64/64)

T 541 (440/101)
N 13 (0/13)

T 74 (71/3)

N 23 (0/23)

N 31 (0/31)

T 24 (0/24)
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Stopien (Status HIV) Obserwacja nt Leczenie Niepowodzenia Niepowodzenia
wirusologiczne kliniczne
E(-) 26 22 BPG x 1
1 BPG x 3
Inne 15z 52 0
L(-) 26 24 BPG x 3
2 Inne
E(+) 26 4 BPG x1
18 BPG x 3
Inne 21z 48
L(+) 21 2 BPGx 1 0
19 BPG x 3
N(+) 1 5 Inne
E(-) 257 NA BPG x 1 42 z 257 0

NA BPG x 1+
amoks/P x 10 d
E(+) 69 NA BPG x 1 15z 69 1
NA BPG x 1+
amoks/P x 10 d

E(+) 4 BPG x 3 0 0
L(+) 5 1 CPG x 14d 1z5 0
4 BPG x 3
N(+) 4 4 APG x 14d 0 0
E(-) 71 9 BPG x 1lub2 0 0
21 Azytrox 1 0 0
31 Azytro x 2 0 0
E(+) 3 2 BPG x 1lub2 3 0
1 Azytro x 2 0 0
L(+) 11 11 Biklinocylina 2 MU
IM x 1 dziennie x 10 d
N(+) 1 1 Biklinocylina 2 MU 7z 12*% 0
IM x 1 dziennie x 10 d
L(+) 15 8 CPG+Px15d 1 0
7 Cef x15d 1 0
N(+) 9 2 CPG x 15d 1 0
7 Cef x15d 2 0
E(+) 5 4 BPG x 3 0
1 Erytro ? czas trwania 0 0
L(+) 5 5 BPG x 3 0 0
N(+) 14 3 APG x 14 d
10 Cef x 14d 4z14 0
1 BPG x 3
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Tabela 1. (cd.) Badania, ktore spetnity kryteria wigczenia stratyfikowane pod wzgledem okresu kity i rodzaju terapii

Badanie Projekt badania Mediana czasu Ponowne Poczatkowe n
obserwacji (miesiace) zakazenie (HIV-/HIV+)*
Kiddugavu (2005)25 Prospektywne kohortowe ~9 (4rednia) N 952 (754/198)
Nnoruka (2005)26 Prospektywne 12 N 31 (0/31)
Riedner (2005)27 Randomizowane z podwdjnie 9 N 328 (157/171)
Slepa proba
Chauhan (2006)28 Retrospektywne 12 N 40 (34/6)
Kofoed (2006)2° Prospektywne 7 N 41 (0/41)
Ghanem (2007)3° Retrospektywne 9 T 297 (168/129)
Manavi (2007)31 Retrospektywne 24 T 371 (242/129)
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Stopien (Status HIV)

E(-)
L(-)

E(+)
L(+)

E(+)

L(+)

Obserwacja nt

88
666

45
152

157

171

31

28

12

152

14
32

96

181
61

67
62

Leczenie

36
135
483

32

30
136

151

14
31

93

23
39
113
41

21

13

61

16

16

15

BPG x 1

Azytro x 1

BPG x 1 + Azytro
BPG x 1

Azytro x 1

BPG x 1 + Azytro

BPG x 1
Doxy x 15d

BPG x 1
Azytro x 1
BPG x 1
Azytro x 1

BPG x 1
BPG x 2

BPG x 1 +Doxy x 14 d

Doxy x 14 d
CPG x 10d
BPG x 3
Doxy x 14 d
CPG+P x 17 d

BPG x 3
Doxy x 14 d
CPG x 10d
BPG x 3
Doxy x 14 d

BPG x 1
Doxy x 14 d
BPG x 3
BPG x 1
Doxy x 14 d
BPG x 3
Doxy x 28 d

BPG x 1
BPG x 2
BPG x 3
Doxy x 21 d
CPG x 17 d
Nieznane
BPG x 1
BPG x 2
BPG x 3
Doxy x 21d
Azytrolg x 15d
CPG x 17d
APG x 14 d
Nieznane

Niepowodzenia
wirusologiczne

303z754

69 z 198
5z10

N O~ O O O O O O O o o A O O W

o &~ P O B

o =
oo

58 z161
HIV-
@24 m

30z 100
HIV+
@24m

Niepowodzenia
kliniczne

NA

NA
2z10
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Tabela 1. (cd.) Badania, ktére spetnity kryteria wlaczenia stratyfikowane pod wzgledem okresu kity i rodzaju terapii

Badanie Projekt badania

Ghanem (2008)32 Retrospektywne kohortowe 63,6

Warwick (2008)33 Retrospektywne 6

*Koncowa liczba pacjentdw, ktdrzy ukoriczyli obserwacje.

1 - grupa pacjentdw, ktdrych dane z obserwacji byty dostepne.

zwigzane z ponownym zakazeniem.

Mediana czasu
obserwacji (miesiace)

Ponowne Poczatkowe n
zakazenie (HIV-/HIV+)*
T 231 (0/231)

N 257 (132/125)

¥Za niepowodzenie wirusologiczne w tym badaniu przyjeto kompletnag serokonwersje RPR. Nie przedstawiono danych na temat czterokrotnego spadku miana.

§ Rozszerzone o dodatkowe dawki penicyliny (lecz dawka niepodana). Ponowne zakazenie, badanie miato na celu wykazanie, czy niepowodzenie byto

E — wczesne okresy Kity (pierwszego okresu, drugiego okresu lub wczesna utajona); L - kita péZna utajona lub stadium kity o nieznanym czasie trwania;

N - kita uktadu nerwowego. Amoks - amoksycylina 2 g dziennie, doustnie; APG — penicylina krystaliczna 18-24 min jednostek dozylnie dziennie;

Azytro — azytromycyna 2 g doustnie, chyba Ze podano inaczej; BPG - penicylina benzatynowa 2,4 min jednostek domiesniowo;

Cef - ceftriakson 1-2g domigsniowo lub dozylnie; CPG - penicylina prokainowa 2,4 min jednostek domigsniowo; d — dni; Doxy - doksycyklina 100 mg
doustnie dwa razy dziennie; Erytro — erytromycyna 3 g dziennie doustnie; IM — domigsniowo; m — miesigce; MU — miliony jednostek; P — probenecyd 500 mg
doustnie cztery razy dziennie; Tetra — tetracyklina 500 mg doustnie cztery razy dziennie; U — okres nieznany.

W niektérych badaniach zgloszono jedynie zbiorcze
dane opisujace niepowodzenie leczenia, uniemozliwia-
jac ustalenie skutecznosci poszczegdlnych schematéw
leczenia. Badania, ktére spetnity kryteria wlaczenia
i okreslily niepowodzenie kazdego schematu terapii,
o wielkosSci proby powyzej 10 oséb zakazonych HIV
leczonych danym schematem sg wymienione (tab. 2).
Prawdopodobienistwo niepowodzenia serologicznego po
domie$niowym zastosowaniu 2,4 miliona jednostek pe-
nicyliny benzatynowej (BPG) miescito sie w przedziale
miedzy 6,9% (95% PU 2,6-14,4%) a 22,4% (11,7-36,6%);
w kile péznej utajonej leczonej 7,2 miliona jednostek
BPG miescito sie w przedziale 19,4% (11,9 do 28,9%)
do 31,1% (22,3% do 40,9%), prawdopodobiefistwo
niepowodzenia leczenia kity uktadu nerwowego peni-
cyling krystaliczng w dawce 18-24 miliony jednostek
wynosito od 27,3% (6,0-61,0%) do 27,8% (14,2-45,2%).
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W tabeli 2 przedstawiono tylko jedno badanie z rando-
mizacja,?’ poniewaz dane z pozostatych trzech badan
zostaly przedstawione tgcznie lub liczba badanych za-
kazonych HIV, pogrupowanych wedtug okreséow kity
i schematéw leczenia, byta mniejsza niz 10.

Omoéwienie

W obowigzujacych w Stanach Zjednoczonych?
i Wielkiej Brytanii®®> wytycznych zaleca si¢ stosowanie
penicyliny benzatynowej jako leku z wyboru we wcze-
snych okresach kily i w kile pdznej utajonej — zaréwno
u chorych zakazonych HIV, jak i niezakazonych tym
wirusem. Przy zalozonym braku zréznicowania po-
taczono dane z 23 badan zawartych w opracowanym
przegladzie systematycznym, wyniki serologiczne os6b
leczonych BPG (2,4 mln jednostek domig¢éniowo we
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Stopien (Status HIV) Obserwacja nt Leczenie Niepowodzenia Niepowodzenia
wirusologiczne kliniczne
E(+) 62 49 BPG x 1 11 0
1 BPG x 2 4711 0
10 BPG x 3
1 Doxy x 14d 0 0
1 APG x 10-14d 0 0
L(+) 128 5 BPG x 1 0 0
4 BPG x 2 0 0
103 BPG x 3 32 0
7 Doxy x 21d 2 0
1 Cefx10d 0 0
7 Nieznane 0 0
N(+) 41 36 APG x 10-14d 10 0
5 Cef x 10d 1 0
E(-) 132 132 BPG x 1 3 N/A
E(+) 125 105 CPG +P x 17d 1 N/A
20 Inne 1 N/A

wczesnych okresach kily i 7,2 min jednostek domigénio-
wo w kile p6Znej utajonej) mogly byé ocenione u 197
chorych na kile wczesng i 245 chorych na kite pézng
utajong. Dane dotyczgce zastosowania doksycykliny
(100 mg doustnie dwa razy dziennie) w leczeniu kity
wczesnej u chorych zakazonych HIV sg ograniczone
do tacznie 20 przypadkéw. W przypadku kily uktadu
nerwowego u 68 chorych leczonych dozylnie penicy-
ling krystaliczng (18-24 mln jednostek dozylnie przez
10-14 dni) i u 19 chorych leczonych ceftriaksonem
(2 g domigéniowo lub dozylnie codziennie przez 10-14
dni) mozna bylo dokonaé oceny leczenia. Przyjete kry-
teria wlaczenia do badania nie byly zbyt restrykcyjne.
W rzeczywistoéci wybrano kryteria, ktére pozwolily na
najmniej restrykcyjng, choé istotng klinicznie, interpre-
tacje danych. Skuteczno$é leczenia kily u chorych HIV
dodatnich nie byta przedmiotem pierwszorzedowej
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analizy nawet w badaniach randomizowanych wysokiej
jakos$ci. Najczesciej cytowanym artykutem uzasadniaja-
cym stosowanie podobnego schematu leczenia u cho-
rych zakazonych HIV i u chorych niezakazonych tym
wirusem jest randomizowane badanie kontrolowane
poréwnujace BPG z rozszerzonym schematem leczenia
(BPG + amoksycylina i probenecyd) u chorych na kite
wczesng.'® W tym badaniu uczestniczyto tacznie 541
chorych, ale tylko 101 byto zakazonych HIV, a 6-mie-
sieczng obserwacje ukonczylo tylko 69 z nich. Choé nie
odnotowano réznic w odsetku odpowiedzi miedzy réz-
nymi schematami leczenia, u zakazonych HIV chorych
na kile pierwszego okresu zaobserwowano wigkszy od-
setek niepowodzen serologicznych niz u chorych nieza-
kazonych wirusem. Warto zauwazy¢, ze nie wykazano,
by terapia skojarzona z amoksycyling i probenecydem
byla odpowiednia do leczenia kity uktadu nerwowego.
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Tylko w kilku z wymienionych w tabeli 2 badani
wykorzystano grupe kontrolng skladajaca sie z os6b
niezakazonych HIV. Stwierdzono w nich, ze prawdo-
podobienstwo niepowodzenia terapeutycznego u cho-
rych niezakazonych HIV bylo mniejsze niz u chorych
zakazonych HIV, chociaz w wigkszo$ci wyniki byty
nieistotne statystycznie ze wzgledu na niewielka liczbe
badanych. Historyczna szacunkowa ocena niepowodze-
nia leczenia 2,4 mln jednostkami BPG chorych nieza-
kazonych HIV wynosi 5%, jest to wartos¢ zblizona do
uzyskanej w badaniach przeprowadzonych przez auto-
réw artykutu z udzialem chorych niezakazonych HIV.
Szacunki u chorych zakazonych HIV (tab. 2) mieszcza
sie w zakresie 1-22% - najwyzsze oszacowanie pocho-
dzito z badania kohortowego, w ktérym nie okreslono
mozliwosci ponownego zakazenia.3? Dwa schematy
leczenia umieszczone w tabeli 2, ktérych skutecznosé
zblizyla sie do 5% historycznej skuteczno$ci, opierajg
sie na pojedynczej dawce azytromycyny i penicyliny
prokainowej wraz z probenecydem. W ciggu ostat-
nich kilku lat wykryto mutacje zwigzane z opornoscia
na azytromycyne u chorych zakazonych kretkiem bla-
dym.3¢-38 Dlatego nie zaleca si¢ rutynowego stosowania
azytromycyny w leczeniu wczesnych okresow kity.

Jak dotad, najmniejszy oszacowany odsetek niepo-
wodzen terapeutycznych wyniést 1% dla leczenia peni-
cyling prokainowa.3* Istotnie, zastosowanie penicyliny
prokainowej jako jedyne sposréd wszystkich schema-
tow leczenia kily wczesnej zostalo zatwierdzone do le-
czenia kily uktadu nerwowego. Jedna z hipotez méwi,
Ze terapia zawdziecza wiekszg skuteczno$¢ mozliwosci
leczenia utajonego zakazenia kretkiem bladym uktadu
nerwowego. Poprzednie wytyczne brytyjskie zalecaty
penicyline prokainowg jako preferowany schemat w le-
czeniu pacjentéw zakazonych HIV z kitg wczesna, jed-
nak aktualne zalecenia rekomendujg BPG.

Dane szacunkowe dotyczgce niepowodzen terapeu-
tycznych u zakazonych HIV chorych na kile p6Zna uta-
jong i kite ukladu nerwowego sg znacznie wieksze niz
historyczne dane dotyczace pacjentéw niezakazonych
HIV, ktére wahajg sie w zakresie 3-10%.! Mozliwe, ze
zalecane leczenie penicyling jest mniej skuteczne u cho-
rych zakazonych HIV. Sformutowano jednak hipote-
zy alternatywne. W kile p6Znej utajonej odnotowano
wolniejszg odpowiedZ serologiczng u oséb leczonych
w przesztosci z powodu kity3? oraz u oséb zakazonych
HIV. Sredni czas obserwacji w wiekszosci badan byly
krétszy niz sugerowane przez CDC 24 miesigce.2 Moglo
to zawyzy¢ wskazniki niepowodzen serologicznych.
Przy ocenie odpowiedzi na leczenie kily ukladu ner-
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wowego u chorych zakazonych HIV, zwlaszcza u tych
w zaawansowanym stadium zakazenia, nalezy pamie-
ta¢ o mozliwych wyjéciowych odchyleniach w badaniu
plynu mézgowo-rdzeniowego niezwigzanych z kitg.4?
Ich uwzglednienie moze wptynaé na przyjetg definicje
i wskazniki niepowodzenia w leczeniu kity uktadu ner-
wowego. Tym samym wskazany zostaje gléwny czyn-
nik, ktéry utrudnia zrozumienie naturalnego przebiegu
kily: miana odczynéw serologicznych, najwazniejszy
kliniczny wskaznik aktywnosci choroby, nie sa swoiste
dla kretkéw i moga nie odzwierciedla¢ infekcji bakte-
ryjnej. Interpretacja mian odczynéw serologicznych
jest jeszcze trudniejsza, gdy wspolwystepuje zakazenie
HIV, gdzie dysfunkcja limfocytéw B moze odpowiadaé
za cze$¢ obserwowanej odrebnosci.*!

Ze wzgledu na ograniczone dane jednym z podej$é
bylo popieranie konserwatywnej metody postepowania
z osobami zakazonymi HIV i kilg, polegajacej na ba-
daniu ptynu mézgowo-rdzeniowego u wszystkich cho-
rych na kile zakazonych HIV lub przynajmniej stoso-
wanie schematéw leczenia skutecznych w terapii kity
uktadu nerwowego bez wzgledu na okres choroby.#2-43
Przeciwko szerokiemu wdrozeniu tych strategii prze-
mawiajg nastepujace argumenty: ograniczone dane
i brak badan, ktére wykazalyby lepsze odlegle wyniki
w poréwnaniu ze standardowym podejSciem tera-
peutycznym.** Obecnie najistotniejsza rekomendacja
u zakazonych HIV chorych na kile sa czeste kontrole
serologiczne i obserwacja kliniczna po odpowiednim
leczeniu w zaleznosci od okresu kity, ale zadne nie jest
poparte obiektywnymi dowodami skutecznosci.? Nawet
ten cel nie jest fatwo osiggany. Dla 64% oséb zakazo-
nych uczestniczacych w Baltimore City STD clinics nie
ma udokumentowanych dowodéw obserwacji serolo-
gicznej po leczeniu kity.

Niniejszy przeglad ma kilka ograniczen: autorzy nie
byli w stanie zsumowa¢ wynikéw ze wzgledu na znacz-
ne zréznicowanie badan, wszelkie takie préby uniemoz-
liwityby interpretacje wynikéw. W wielu badaniach nie
okreslono indywidualnej skutecznosci poszczegdlnych
schematéw leczenia. Probowano skontaktowaé si¢ ze
wszystkimi gléwnymi autorami w celu uzyskania wyja-
$nien. Cho¢ wiekszo$¢ z nich odpowiedziata na pytania,
wielu poinformowalo o braku dostepu do danych pier-
wotnych, poniewaz niektére z tych badan przeprowa-
dzono 10-15 lat temu. Kryteria wlgczenia do badania
byly szerokie. Na przyktad wytyczne CDC méwig o moz-
liwym braku czterokrotnego spadku niskich mian odczy-
nu RPR (rapid plasma reagin) (np. miana <1:32) w kile
pbznej utajonej, nawet po zastosowaniu odpowiedniego
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leczenia. W kilku badaniach wlaczonych do tego prze-
gladu poruszano t¢ kwestie. To dlatego, Zze nawet wy-
tyczne CDC nie sg do$¢ jasne w kwestii znaczenia tego
odkrycia, sugerujac, ze ,w tych okolicznosciach koniecz-
no$¢ leczenia lub powtarzania badania ptynu mézgowo-
-rdzeniowego jest niejasna”. Nie ma prostego, obiektyw-
nego sposobu na odréznienie niepowodzenia leczenia
od ponownego zakazenia i w wiekszosci badan nie po-
dejmowano préby ustalenia kryteriéw réznicujacych
(tab. 1). Obserwowane réznice w odpowiedziach na le-
czenie u os6b zakazonych HIV i niezakazonych moga
by¢ wynikiem zakl6cajacych zachowan.

W przeprowadzonym niedawno sondazu wsréd spe-
cjalistéw choréb zakaznych stwierdzono dominujacy
sceptycyzm u klinicystéw zajmujacych sie leczeniem za-
kazonych HIV chorych na kile.*> Sposréd 375 lekarzy,
ktérzy zostali zapytani o leczenie kily drugiego okresu
u chorych zakazonych HIV, 64% stosowalo schematy
leczenia niezgodne z zaleceniami CDC, skladajgce sie
z trzech dawek 2,4 min jednostek BPG podanej do-
mie$niowo. W zalgczonym artykule wstepnym ,When
guidelines don't guide the physician” (Gdy wytyczne sg
nieprzydatne dla lekarza), autor sugeruje, ze obserwo-
wana wsrdd lekarzy niespéjnosé leczenia jest wynikiem
braku odpowiedniej liczby danych, by stworzyé jeden
przejrzysty schemat terapii.*® Ten przeglad wskazuje na
znaczne zréznicowanie badan pod wzgledem leczenia
i trudnosci, z jakimi przychodzi sie mierzy¢ przy pré-
bach wykorzystania uzyskanych wynik6w do wlaczenia
wlasciwej terapii. Wskazniki zapadalno$ci na kile wcigz
rosng, a chorzy zakazeni HIV sg bardziej narazeni.4’
Optymalny schemat leczenia kity u chorych zakazonych
HIV nie jest znany, a tym samym wszelkie wytyczne le-
czenia tej populacji sa oparte na ograniczonej liczbie

obiektywnych danych.
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Od lat 40. XX w. penicylina (pnc) pozostaje pod-

stawowym lekiem w leczeniu zakazenia kret-

kiem bladym, ktéry wciaz jest na nig wrazliwy.
Mozliwo$¢ wystapienia reakcji niepozadanych (w tym
wstrzasu anafilaktycznego, reakcji Hoigné), reakcji
Jarischa-Herxheimera-Eukasiewicza, a ponadto ko-
nieczno$¢ podawania parenteralnego (w przypadku
penicyliny prokainowej — codziennego, a krystalicz-
nej — kilka razy dziennie) oraz wprowadzenie nowych
antybiotykéw sklanialy do poszukiwania alternatyw-
nych metod terapii kity.

W 1982 r. Johnson i wsp. opublikowali wyniki
badan nad skuteczng terapia ceftriaksonem w do-
$wiadczalnej kile krolikow, a cztery lata p6Zznej Hook
i wsp. w leczeniu bezobjawowej kily ukladu nerwo-
wego. Nowy rozdzial w leczeniu schorzen bakteryj-
nych, takze przenoszonych drogg plciows, otworzylo
stosowanie antybiotyku w pojedynczej dawce. W le-
czeniu kily wczesnej lekiem z wyboru, wedlug zale-
cen International Union Against Sexually Transmitted
Infections (IUSTI), a takze zaleceni amerykanskich
opracowywanych przez Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC) jest jednorazowa dawka
(2,4 miliona jednostek) dlugo dziatajacej penicyliny
benzatynowej. Nowym lekiem, ktéry mégl poten-
cjalnie zastapi¢ penicyline w leczeniu kily, byta azy-
tromycyna. Pierwsze doniesienia o jej skutecznosci
w do$wiadczalnej kile krolikéw opublikowali w bazie
Medline Lukehart i wsp. w 1990 r. Wydawalo sie, ze
pojedyncza dawka 1,0 g (lub 2 X 1,0 g w odstepie ty-
godnia) bedzie skuteczna w leczeniu kily. Problemem
staly sie doniesienia na temat rosnacej opornosci szcze-
péw Treponema pallidum ssp. pallidum na azytromy-
cyne: w San Francisco czesto$é szczepéw T. pallidum
opornych na azytromycyne wzrosta z 0% w 2000 r.
do 56% w 2004 r. Azytromycyna zostata uwzglednio-
na (w pojedynczej dawce 2,0 g) w leczeniu kily wcze-
snej w zaleceniach IUSTI, natomiast w zaleceniach

CDC - tylko gdy leczenie penicyling ani doksycykling
jest niemozliwe (przeciwwskazana jednak w leczeniu
ciezarnych oraz mezczyzn homoseksualnych).

Szczegblnym wyzwaniem, ktére jest przedmiotem
analizowanego artykutu, jest leczenie kily u oséb za-
kazonych ludzkim wirusem upo$ledzenia odpornosci
(HIV). Na podstawie badan amerykanskich szacuje
si¢, ze od 16% wszystkich chorych na kile jest row-
niez zakazonych HIV. Wéréd homoseksualnych mez-
czyzn ta liczba moze siegaé 70%.

Autorzy artykutu podjeli sie systematycznego
przegladu wynikéw badan dotyczacych skutecznosci
leczenia réznych okreséw kily, a takze kity osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN) u oséb zakazonych
HIV. Mimo ze kryteria analizowanych publikacji nie
byly szczegdlnie ostre (poza potwierdzeniem roz-
poznania kily metodami laboratoryjnymi badanie
musialo obejmowaé co najmniej 10 oséb, w tym co
najmniej jedng zakazonag HIV, a serokonwersja byla
znana = rok od zakazenia kretkiem bladym, dobrze
udokumentowane leczenie — lek, jego dawka i czas
terapii oraz co najmniej 6-miesieczng kontrole po
leczeniu), okazalo sig, ze kryteria te spelnity jedynie
23 publikacje z lat 1992-2008, w tym jedno stresz-
czenie konferencyjne.

Kontrowersyjne natomiast moga wydawaé si¢ ar-
bitralnie przyjete przez autoréw kryteria niepowodze-
nia leczenia, szczegdblnie serologiczne. W badaniach
klinicznych stwierdzono, ze nawet okoto lub nawet
ponad 15% pacjentéw HIV (=) po leczeniu kily wcze-
snej moze nie odpowiadaé¢ pozadanym czterokrotnym
spadkiem miana odczynéw klasycznych po 6 miesia-
cach, co po wykluczeniu reinfekcji powinno jednak
sugerowaé konieczno$¢ poglebienia diagnostyki,
szczegblnie w kierunku wspdlistniejacego zakazenia
HIV lub nierozpoznanej kity OUN. Brak czterokrot-
nego zmniejszenia miana odczynéw klasycznych po
leczeniu kily péznej nie musi oznaczaé niepowodze-
nia leczniczego. Uwaza sig, ze po leczeniu kity utajo-
nej péznej wystarczajacym dowodem serologicznym
skutecznej terapii jest stale, na ogét niskie, miano od-
czynéw klasycznych, utrzymujace sie w kolejnych ba-
daniach. OczywiScie co najmniej czterokrotny wzrost
miana tych odczynéw powinien $wiadczyé o reak-
tywacji zakazenia lub reinfekcji, ktére nie mogg byé
odréznione bez wiarygodnych danych z badania
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podmiotowego. Szczegdlnie u oséb zakazonych HIV
utrzymywanie si¢ dodatnich odczynéw klasycznych
nie musi $wiadczy¢ jednoznacznie o niepowodzeniu
leczniczym.

Najwiecej pacjentéw w analizowanych badaniach
(n=245) chorowalo na kile utajong pézing (leczong
dlugo dzialajacg pnc benzatynowg w 3 dawkach po
2,4 miliona jednostek), w nastepnej kolejnosci - kite
wczesng (n=197) leczong pojedyncza dawka pnc ben-
zatynowej (2,4 miliona jednostek), 68 — kite OUN le-
czong pnc krystaliczng (18-24 miliony jednostek/24 h
przez 10-14 dni), 19 - cefriaksonem. Odsetek niepo-
wodzen odpowiedzi serologicznej wynosit odpowied-
nio: 19,4-31%, 6,9-22,4% oraz 27,3-27,8%. Trzynascie
badan oceniato skuteczno$¢ terapii kily w grupach
obejmujacych powyzej 10 pacjentéw HIV (+), a jedy-
nie cztery z nich grupe kontrolng - pacjentéw z tych
samym rozpoznaniem i HIV (-). Prawdopodobienistwo

niepowodzenia leczniczego w grupie chorych z kitg
wczesng leczonych pojedynczg dawkag pen benza-
tynowej wynosito od 6,9 do 22,4% i bylo wyzsze niz
stwierdzone w jedynym badaniu, w ktérym stosowa-
no w podobnej grupie chorych pojedyncza (2,0 g)
dawke azytromycyny. Najmniejsze prawdopodobien-
stwo niepowodzenia leczniczego (okoto 1%) zaobser-
wowano w grupie chorych na kile wezesng leczonych
przez 17 dni penicyling prokainowa w dawce 2,4 mil-
iona j./24 h z probenecydem (4 X 0,5 g), co nie jest
terapig standardowg zalecang zaréwno w Europie,
jak i USA. U ponad Y4 pacjentéw HIV (+) z kita OUN
(autorzy nie precyzuja objawowa czy bezobjawowa)
stwierdzono prawdopodobiefistwo niepowodzenia
leczniczego po leczeniu standardowg wg zalecenn CDC
dawka pnc krystalicznej (18-24 miliony jednostek/24
h w 6 dawkach podzielonych przez 10 dni). Zalecenia
IUSTI na pierwszym miejscu wymieniaja leczenie
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podobng dawkg pnc krystalicznej, ale dtuzej: przez
18-21 dni.

O czestszym niepowodzeniu serologicznym po le-
czeniu kity u oséb zakazonych HIV, co moze powo-
dowaé trudnosci diagnostyczne i konieczno$¢ posze-
rzenia diagnostyki lub ponowne leczenie, decydujg
w najwiekszym stopniu zaburzenia immunologiczne.
Stwierdzono, ze chorzy, u ktérych wiremia jest niska
i majg wiekszg liczbe komoérek CD4+, odpowiedZ se-
rologiczna po leczeniu kily jest szybsza. Zatem wplyw
na nig maja: odnowa uktadu immunologicznego pod
wplywem leczenia antyretrowirusowego, hamowanie
namnazania sie wirusa oraz poprawa funkcji limfo-
cytéw B.

Wedlug zalecenn IUSTI z 2008 r., u os6b zakazo-
nych HIV miana odczynéw klasycznych po leczeniu
mogg obnizaé sie wolniej, co nie musi by¢ wykladni-
kiem niepowodzenia leczenia. Cz¢$¢ autoréw sugeru-
je wykonywanie u kazdego pacjenta zakazonego HIV
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego z kita péing
lub o nieznanym czasie trwania, ale w $wietle badan
zwigkszone ryzyko zajecia OUN ma miejsce u oséb,
u ktérych miano odczynu VDRL w surowicy wynosi
ponad 1:32, a liczba komérek CD4 <200/ul (wg CDC:
<350/ul). W tej grupie réwniez nalezy spodziewac sie
wolniejszej normalizacji parametréw stanu zapalne-
go w plynie mézgowo-rdzeniowym.

Obecnie nie ma pewnych dowodéw, na co réwniez
wskazujg autorzy artykutu, ze leczenie kity u oséb zaka-
zonych HIV powinno odbywa¢ sie na innych zasadach
niz u HIV (-). Zgodnie z zaleceniami europejskimi
lekami pierwszego rzutu sa: penicylina benzatynowa
(w kile wczesnej 2,4 min jednorazowo, w kile péznej
- 3 dawki w odstepach o$miu dni, takze wg CDC) lub
penicylina prokainowa 600 000 j./24 h (w kile wczes-
nej przez 10-14 dni, a w kile p6Znej 17-21 dni). W lecze-

niu kily uktadu nerwowego terapig z wyboru jest do-
zylne stosowanie penicyliny krystalicznej 12-24 milio-
ny jednostek na dobe w dawkach podzielonych przez
18-21 dni lub penicyliny prokainowej 1,2-2,4 miliona
jednostek domie$niowo z probenecydem 4 x 0,5 g
(10-17 dni). Zaleca sie jednak u pacjentéw HIV (+)
czestszg i dluzszg kontrole po leczeniu: po 1, 2, 3, 6,
9, 12 i 24 miesigcach (wg CDC: po 3, 6, 9, 12 i 24 mie-
sigcach). Po leczeniu kily wczesnej miano odczynéw
klasycznych powinno obnizy¢ sie czterokrotnie po
12 miesigcach u pacjentéw HIV (+). Po leczeniu kily
pbznej analogiczna odpowiedz serologiczna zazwyczaj
nie wystepuje i nie jest wymagana do potwierdzenia
skutecznosci leczenia.

Niepowodzenie leczenia (definiowane wg CDC
jako obecno$¢ objaw6éw lub dolegliwosci ewentual-
nie trwaly czterokrotny wzrost miana przeciwciat
w odczynach klasycznych) nalezy traktowaé w ten
sam sposéb jak u oséb HIV (-). Wedtug CDC u cho-
rych, u ktérych miano odczynéw klasycznych nie
zmniejsza si¢ czterokrotnie po 6-12 miesigcach, przy
prawidowym badaniu wyniku ptynu mézgowo-rdze-
niowego zalecane jest ponowne leczenie penicyling
benzatynowg w dawce 2,4 miliona jednostek domigs-
niowo co tydzief przez 3 tygodnie.

Podsumowujgc, autorzy publikacji stusznie zwra-
cajg uwage na niezwykle istotny fakt, ze leczenie kily
u 0s6b zyjacych z HIV opiera sie jak dotad na dowo-
dach medycznych niedostatecznej jakosci i w rzeczy-
wistosci optymalna terapia nie jest znana.
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Dostepne z: www.cdc.gov/std/treatment/2010/genital-ulcers.htm
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