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REZUMAT

Borrelia burgdorferi este inhibata in vitro de mai multe
antibiotice. Schemele terapeutice utilizate in practica sunt
dificil de evaluat si s-au schimbat recent. Exista multe
variatii regionale si putine studii care sa permitd o
comparare criticd a rezultatelor. Un vaccin anti B.
burgdorferi a fost testat recent in S.U.A.

Cuvinte cheie: tratament, profilaxie, B. burgdorferi,
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ABSTRACT
Treatment Lyme disease
The growth of B. burgdorferi is inhibited in vitro by
several antibiotics. The antibiotic regimens that are
commonly used in clinical practice are often difficult to
evaluate and have change rapidly. They show much
regional variation with little critical comparison of treatment
results. A vaccine was recently tested in U.S.A.
Key words: treatment, prophylaxis, B. burgdorferi,
Lyme disease.

Tratament curativ

Strategiile terapeutice pentru boala Lyme (BL) sunt
variate si diferd de la o tard la alta, de la un medic la altul.
Explicatia acestor controverse s-ar putea gisi in faptul ci s
au realizat putine studii bine controlate, pe efective mari si
cu 0 bund definire prealabild a grupurilor studiate.

In general, pentru cele mai multe infectii bacteriene
alegerea tratamentului este ghidati de susceptibilitatea in
vitro la antibiotice a agentulul infectios. In infectia cu
Borrelia burgdorferi (Bb.) acest studiu este dificil si nu este
bine codificat, datoritfi naturii capricioase a germenului §i
a lipsei de standardizare in durata de expunere la antibiotice
si in criteriile de interpretare a activitatii antibacteriene.
Standardele elaborate de NCCLS (National Commitee for
Clinical Laboratory Standards) pentru aprecierea
susceptibilititii in vitro, care sunt aplicabile pentru
inajoritatea bacteriilor, nu pot fi aplicate pentru B, b, care
are un timp de generatie de 11 - 20 de ore.

In al doilea rdnd, rezultatele testelor in vitro nu sunt in
mod necesar predictive pentru rezultatele in vivo, mai ales
cind infectia intereseazi nevraxul.

Modelele animale sunt imperfecte i nu permit aprecierea
eficacititii pe termen lung, in special la nivel nervos central.

In sfarsit, studiile clinice riguroase sunt destul de greu

Tabel 1.

de realizat. Pe de o parte, grupurile de control netratate nu
sunt din punct de vedere etic acceptabile, iar pe de altd
parte, prevenirea manifestarilor tardive nu poate fi judecati
decat pe un numir mare de pacienti, supravegheafi timp de
multe luni sau chiar ani de zile. Probleme majore sunt
legate de aprecierea eficacititii tratamentului, deoarece
criteriul serologic nu este fiabil (anticorpii putand persista
indefinit), iar criteriul microbiolegic si PCR sunt greu
abordabile in practicd, ridicind si ele probleme de
sensibilitate si specificitate.

Prin analogie cu sifilisul se pare ci dificultitile
tratamentului cresc cand boala evolueaza de mai mult imp.
S-a emis ipoteza ci, la fel ca in sifilis, impul de diviziune a
spirechetelor ar fi mai lung in stadiile tardive, necesitind
o duratd mai mare de tratament.

Susceptibilitatea la antibiotice a B.
burgdorferi in vitro si in modele animale
Urmirind activitatea antimicrobiand in vitro (CMI90) si
pe modele animale (tabelul I) se constati ci antibioticele
active in vitro, care au fost testate pe animale si s-au dovedit
eficiente fac parte din familia betalactaminelor, macrolidelor
si ciclinelor. Cloramfenicolul si fluorchinolonele active in
vitro nu au fost testate pe animale, iar aminoglicozidele,
rifampicina si cotrimoxazolul nu sunt active in vitro.

Activitatea antimicrobiand in vitro si pe modele animale

(modificat dupid Worsmser G.P., Lab, Med., 21, 316, 1990)

Antibiotic Activitate in vitro Activitatea in modele animale
(CMI 90 ug/ml*)

Betalactamine

Penicilina G +(4,0) + ) ) ]

Amoxicilina ++(0,5) ++

Cefuroxim ++(0,25) ++

Ceftriaxon +++(0,06) -+

Cefotaxim +++(0,12) ‘o )

|Imipenem ' +r iy

* Adriana Hristea, asistent uuivm:"tar, Clinica I de boli infectioase ,Colentina“, UM.F. ,Carol Davila®, Bucuresti
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Cefaclor ++(6,0) Neefectuat (N)
Macrolide

Eritromicina +++(0,06)

Azitromicina +++(0,015) +
Cicline

Tetraciclina ++(1,0) ++
Doxicilina ++(0,5) ++
Fluorchinolone 4 N
Cloramfenicol + N
Aminoglicozide 0 N
Rifampicina 0 N
Trimetoprimsulfametoxazol 0 N

Cele mai favorabile CMI-uri au fost gisite pentru
eritromicina si alfi derivati din familia noilor macrolide
(azitromicind, claritromicind, roxitromicini), ceftriaxona si
cefotaxima. CMI-uri acceptabile au fost gasite pentru
tetracilind si derivati si pentru penicilind (penicilind G,
ampicilind, amoxicilina).

In modele animale eficacitatea antibioticelor a fost
studiatd de Johnson R.C. si colaboratorii si de Mursic V.P.
si colaboratorii, care au constatat ci penicilina este putin
eficace chiar la doze mari, iar eritromicina, contrar a ceea
ce activitatea sa in vitro permitea si se creadd (CMI bun),
cste de asemenea putin eficace. Ciclinele, amoxicilina si
ceftriaxona au o activitate satisficiitoare in aceste modele
care nu permit totusi si se evalueze eficacitatea la nivelul
SNC. Rezultate mai bune se pare cii se pot obfine cu
azitromicina. Nu exista nici o explicatie satisfacitoare pentru
aceasti diferentd intre comportamentul in vitro si in vivo la
membrii familiei macrolidelor.

Recomandari privind tratamentul eritemului
migrator (E.M.). Studii clinice

Nu se poate afirma care este cel mai eficace antibiotic
si care este durata optima de tratament al eritemului
migrator (EM). Deoarece EM este o leziune autolimitati ca
duratd, disparitia acestuia nu poate fi folositd ca un criteriu
de eficacitate al tratamentului antibiotic. Eventual, viteza
rezolufiei poate fi retinut drept criteriu de eficacitate,
disparifia sau nu, a unor manifestiri obiective de tip
tumefactie articulard, meningitd, carditd, par markeri mai
potriviti pentru a aprecia esecul unui tratament antibiotic.

In general, existd putine studii prospective, randomizate,
in dublu orb.

In practicd, amoxiclina a inlocuit in mare maisura
penicilina G, datoritd unei mai bune activititi anti B.b. in
vitro. In mod similar doxicilina a inlocuit tetraciclina datoriti
posibilitatii de a fi administratd de 2 ori pe z, patrunderii
in SNC, absorbtie gastrointestinali si tolerabilitate mai bune.

In tabelul II sunt sintetizate rezultatele catorva studii
prospective privind tratamentul precoce al EM cu mai multe
regimuri terapeutice.

Tabel II.  Studii randomizate prospective in tratamentul eritemului migrator (EM)
Autori, publicatia Nr. de Antibiotice, (nr. pac.) Rezultate
pacienti durata tratamentului
Steere A.C., Ann Intern 108 fenoximetilpenicilind (40) scaderea duratei EM
Med, 1983 tetraciclina (39) a incidentei manif. majore (MM)
eritromicina (29) dar manif. minore (mm) cu
10 zile toate 3 antibioticele; cele mai bune
rezultate cu T, cele mai slabe cu E
Dattwyler R], Arthritis 72 amoxi/probenecid vs echivalenti in termen de
Rheum, 1990 doxiciclina vindecare a EM si prevenirea
21 zile MM, 13,5% vs 6% mm pt. AmP vs D
Weber K., Infection, 1993 65 azitromicina (32) vs eficientd echivalenti, vindecare ceva
fenoximetilpenicilind (33) mai rapida a EM cu Az
10 zile
Strle F, Infection, 1996 100 azitromicin (58), 5 zile vs dox echivalentd in termen de
(42) vindecare a EM; mm 15,5%
14 zile in gr. Az vs 23,8% in gr. D; toleranta mai
buna pt. Az.
Breier F, Infection, 1996 60 fenoximetilpenicilind (30) vs echivalentd in termen de
minociclind (30) vindecare a EM si prevenirea MM
21 zle
Luft B], Ann Intern Med, 217 amoxilind (106) 20 zle vs rezolutie mai buna la sf. trat. pt.
1996 dublu orb, multicentric azitromicina (111) Am (p=0,002) recaderi in
| 7 zile gr. Az 17/111 vs 4/106 in gr. Am.

PV - fenoximetilpenicilini, Am - amoxicilind, AmP - amoxicilind + probenecid, T - tetraciclind, D - doxicilindg, M -
minociclind, E - eritromicind, Az - azitromicini.
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Strle si Weber comparand azitromicina cu doxiciclina si
respectiv cu fenoximetilpenicilina gisesc cateva mici
diferente in favoarea azitromicinei (mai pufine manifestiri
minore, vindecare mai rapida si tolerantd mai buna decat
pentru doxiciclind).

Un alt studiu recent cu o metodologie mai buna
(multicentric, dublu orb, dummy-placebo, asa incit schemele
de administrare si fie identice) realizat de Luft si colaboratorii
pe un numar mai mare de pacienti arati ca rezolutia completa
la sfarsitul tratamentului si in termen de manifestiri apirute
pe parcursul a 6 luni de supraveghere a fost mai buni pentru
grupul tratat cu amoxicilind in care s-au inregistrat 4/106
recaderi la 180 de zle fatd de 17/111 tratati cu azitromicina.
Diferentele au putut fi puse pe seama duratei diferite de
tratament, 20 zile pentru amoxicilinid fatd de 7 zile pentru
azitromicind, cu mentiunea ca azitromicina are o duratd de
semiviati considerabil mai mare §i pe seama penetrabilitatii
reduse a acesteia din urma in SNC.

Durata administrarii antibioticului trebuie individualizata
in functie de severitatea manifestirilor clinice si rapiditatea
raspunsului clinic, dar in general aceasti duratd este de 10
- 14 zle.

Alti agenti antimicrobieni in tratamentul BL precoce.
Cefuroximul a fost studiat in tratamentul infectiei cu B.b.
Testarea in vitro a aridtat cd CMI-ul de 1 pg/ml a fost
comparabil cu al amoxicilinei, fiind de 10 ori mai mare
decat al ceftriaxonei si de 3 ori mai mare decat al
eritromicinei. Rezultatele in studiile pe animale au fost de
asemenea promititoare si avand in vedere buna
disponibilitate orald, cefuroximul a fost utilizat cu rezultate
bune in studii clinice la om.

Dattwyler a comunicat rezultatele favorabile la incheierea
tratamentului si la 6 luni pentru 28 de pacienti evaluabili,
la 91% din 33 de pacienti in cadrul unui studiu pilot utilizand
claritromicina 500 mg x 2/z, 21 de zile.

Din punct de vedere economic, comparind diverse
scheme terapeutice putem si le clasim in ordine de la cele
mai ieftine la cele mai scumpe astfel: tetraciclina p.o. 500 mg
x 4/, penicilina V 500 mg x 4/z, penicilina V + probenecid,
doxicilina 200 mg/z, amoxicilina p.o. 500 mg x 3/zi, amoxicilina
+ probenecid, cefuroxim p.o. 500 mg x 2/z.

Concluzia acestor studii clinice privind tratamentul BL
precoce, al EM, este ca:

- studiile folosind amoxicilina +/- probenecid si
doxicilina (tendinta actuald) nu pot fi comparate
satisfdcator cu studiile anterioare ce foloseau
fenoximetilpenicilinid/penicilina G si tetraciclini;

- in ciuda unui diagnostic si tratament precoce
manifestiri reziduale (numite de unii autori
complicatii, de al{ii resute) minore si majore apar
in toate studiile;

- doxiciclina si amoxicilina +/- probenecid dau
rezultate similare, iar noii agenti antimicrobieni
testati: azitromicina si cefuroximul conduc la
rezultate promitidtoare, putdnd constitui
alternative in cazul intolerantei la penicilind sau
la cicline (alergie, copil < 9 ani, femeia gravidi);

- corticosteroizii nu au nici o indicatie in tratamentul
EM

Recomandiri privind tratamentul precoce al
bolii Lyme in functie de manifestérile clinice
asociate EM

Reamintim ci BL precoce nu include numai EM, ci si
alte manifestiri ce par consecinta diseminarii infectiei, si
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anume manifestiri neurologice, articulare, cardiace voi face
cateva mentiuni privind tratamentul acestora:

- in tratamentul neuroboreliozei sunt preferate
tratamentele injectabile cu antibiotice ce pitrund
in SNC, ceftriaxona 2g/zi, 14 zile (30 de zile dupa
recomandarile recente ale autorilor americani)
se degajd ca un tratament de primd intentie.
AINS sau corticoizii par utile dupa unii autori,
dupa altii nu;

- in tratamentul carditei tratamentul patogenic si
simptomatic prompt, in paralel cu tratamentul
antibiotic se impune uneori putind fi necesar un
pacemaker temporar sau definitiv. Corticoizii pot
fi utili cind blocul persisti in ciuda tratamentului
antibiotic.

- in prezent nu este clar daca simptomele
osteoarticulare (artralgii recurentiale, mialgii,
astenie) indicd un esec al antibioticoterapiei
initiale, intrucat ele apar la 1/2 din pacienfi in
ciuda unui tratament precoce teoretic eficace
pentru EM. La majoritatea pacientilor aceste
simptome se remit uneori chiar spontan in citeva
saptimani. Unii pacienti dezvoltd un sindrom
fibromialgic. Nu este clar dacid o durati mai lung
de tratament antibiotic injectabil previne artrita.
AINS par a induce evolutie favorabild;

- limfocitomul borreliozic este incadrat diferit in
functie de autori: in BL precoce in literatura
anglosaxonid sau in cea tardivd dupd autorii
francezi. Tratamentul este acelasi ca si al EM cu
menfiunea cd dacd durata pana la instituirea
tratamentului a fost lungd, tratamentul trebuie
sd fie proportional mai lung.

Recomandari privind tratamentul BL tardive

in tratamentul BL tardive nu existi standardizare in
privinta antibioticelor folosite sau a duratei de tratament.
Existd cateva trasituri ce constituie numitorul comun ale
tratamentului BL tardive:
- vindecarea nu se obtine in toate cazurile, iar
remisiunea se intinde pe mai multe luni de zile;
- uneori sunt necesare reluiri ale tratamentului
antibiotic;
- durata tratamentului nu poate fi mai mica de 3
saptimani (30 de zile in recomandirile recente);
- ceftriaxona da cele mai bune rezultate in
comparatie cu penicilina G sau amoxicilina. In
unele studii insd tratamentul cu doxiciclind sau
cu tetraciclini, amoxicilind sau cefadroxil, pe o
durati de mai multe luni de zile, a condus la
rezultate favorabile.

Evolutie post-terapeutica

Uneori dupd instituirea tratamentului poate si apard o
reactie Jarisch-Herxheimer moderata. In unele cazuri au
fost comunicate intensificarea rash-ului, a simptomelor locale
sau aparitia a noi semne si simptome. Febra apare nu numai
in primele 24 de ore, dar, de asemenea, tardiv in cursul
tratamentului.

Desi cu majoritatea regimurilor terapeutice folosite s-au
comunicat esecuri, in marea majoritate a cazurilor infectia
este tratabild. Sunt frecvente totusi perioadele de
convalescentd lungi, marcate de astenie persistenti.
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Durata pini la rezolutia EM este variabili. in cele mai
multe cazuri EM se estompeazi in citeva zile de la inceperea
tratamentului. La unii pacienti leziunile cutanate dispar
pand la sfarsitul tratamentului. Rezolutia BL necesitd peste
0 lund de la incheierea tratamentului. Ca reguld generald
ACA se amelioreaza progresiv intr-un interval de cel putin
un an. Primul semn care dispare este edemul, apoi
modificarea de culoare, insd un eritem rezidual persistd
timp de mai multe luni dupa tratament, explicat in general
prin hiperemia reziduali vasodilatatiei. Leziunile atrofice nu
sunt in general influentate de tratamentul antibiotic.

La pacientii cu neuroboreliozi precoce simptomele legate
de iritatia meningeand se amelioreazd rapid, iar ameliorarea
durerii este spectaculoasa. in cazurile cu afectare motorie
pot persista sechele. Cam 10% din pactentii cu simptome
neurologice au simptome reziduale.

Unii pacienti cu afectare cronicd articulara (30 - 50 %)
nu rispund la tratamentul antibiotic.

Ineficienta tratamentului trebuie suspectatd cind reapar
semne §i simptome, dacd se identifici B, b, sau apare o
crestere progresiva a titrului de anticorpi dupa tratament. In
aceste cazuri se recomandi reluarea tratamentului antibiotic.

Tabel III. Antibiotice propuse in tratamentul bolii Lyme (BL) la adult
| Forma clinica Antibiotic Doza unitard Mod de adm. Ritm Durata (zile)
| Eritem migrator (EM) Doxiciclini 200 mg p.o. 1 14

Amoxicilind 500 mg p.o. 3 14
Cefuroxim 500 p.o. 2 14
Ceftriaxom 1g i 1 5

Minociclina 100 mg pa 2 14
Azitromicind 500 mg 0. 1 10

BL precoce Ceftriaxom 2g iw 1 14
forme Cefotaximn 2g iv. 3 14
 diseminate™* Penicilina G 3 MU iv. 4 14

Doxiciclima/ la fel ca pentru EM izolat, dar numai in cazurile usoare

A amoxicilina
BL tardiva** Ceftriaxom 2g iv 1 21
' Cefotaxinn 2g iv 3 21

Penicilina G 3 MU v 4 21
Doxiciclima/ la fel ca pentru EM izolat, dar numai pentru cazurile usoare
amoxicilima

* unii autori recomandd tratament cu durata de 30 de zle pentru carditi
** tendinta actuald este de a considera mai eficace tratamentul de cel putin 30 de zile

Tratamentul profilactic

Tratamentul antibiotic dupé intepitura de
capusd

Incidenta infectiei dupd intepdtura de cipusd este micd
(1,2% - 3%), chiar in ariile in care BL este endemici.

Clinicienii care trebuie sd ia o decizie privind atitudinea
terapeutica, in fata unui pacient intepat de cipusd, posibil
vector al B, b, au 3 alternative: 1) si trateze pacientul; 2)
sd tind sub supraveghere pacientul si si-l trateze dacd apar
semne sau simptome; 3) sd studieze dinamica serologiei pe
un prelevat realizat imediat si altul peste 3 - 6 siptimini,
tratind numai dacd apar semme clinice/serologice de

Dennis si Melzer citeazi o metaamalizd a 3 studii
prospective, randomizate, in. dublu orb, im care amoxicilina,
penicilina sau tetraciclina versus placebo aw fost administrate
la peste 600 de persoane intepate de cdpusd in arii
hiperendemice pentru BL. ]I)lﬁerenga intre numérul cazurilor
apdrute in grupul tratat si in grupul netratat a fost
nesemunificativd statistic. Tratarea sistematicd a tuturor
persoanelor intepate de cipusd apare in aceastd lumind o
atitudine in care riscurile legate de o amtibioticoprofilaxie
sistematicd depdsesc eventualele beneficii si aceasta cu atit
mai mult cu cit in zonele endemice o persoanid poate fi
intepati de mai multe ori intr-un sezon.

Privind cea de-a doua posibilitate, singura problemi
care se este aceea a unei proportii de subiecti care

fac infectie subclinicd, la care nu se va aplica un tratament
precoce $i va exista asadar un risc teoretic de evolutie citre
forme tardive.

Cea de-a treia optiune apare ca fiind cea mai nepotriviti,
atatcaperiarm;a(mnsiuﬁﬂaﬁemcﬁatestehtsemlogwe
si VPP redusd), cit si sub aspect economic.

Pare mai logicd recomandarea de a folosi mdisuri
nespecifice viziand evitarea musciturii de cdpusd (acoperirea
zonelor accesibile, folosirea acaricidelor cutanate cind se
frecventeazd zone infestate) si autosupravegherea atentd a
pielii in vederea indepdrtirii cat mai rapide a eventualelor
cipuse. Cind este posibil sd se realizeze identificarea cipusei
si aprecierea duratei cit a rimas atasatd in piele, aceste
elemente pot orienta indicatia de antibioticoprofilaxie.

Vaccinarea

in ciutarea unui vaccin polipeptidic potrivit pentru BL
pmlemamidﬁesnprﬂaﬂ.ﬂspi&s-aaﬁmcmdﬁmd
cel mai promititor in experientele pe animale (soarece de
laborater). Antigenul folosit este Osp A al B.b. tulpina ZS7,
ce apartine genospeciei B.b sensu stricto si este obtinut
prin tehnologie ADN recombinatd. Studiile de fazi I si I
(preclinice si pe efective mici de voluntari sinatosi) au dat
rezultate satisficitoare. In prezent in SUA au fost evaluate
in studii de fazd III, multicentrice, randomizate, in dublu
orb, versus placebo, fiecare pe mai mult de 10.000 de subiecti,
2 tipuri de vaccin Osp A recombinate, monovalente.

Acest vaccin este unic prin faptul cd protejeazi gazda de
infectie prin eliminarea spirochetelor din agentul vector si nu
de la nivelul gazdei (deoarece spirocheta exprima Osp A
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la ciipusd, dar nu la gazda vertebratd).

Datorit variatiilor antigenice ale Osp. A la diverse specii
de B.b. lato sensu nu este clar dacd anticorpii generati au
efect protector incrucisat pentru alt genotip Osp A.
Heterogenitatea mai mare a Osp A pentru boreliile europene
poate semnifica necesitatea ca vaccinul destinat Europei sa
includi antigene multiple (vaccin polivalent Osp A).
Problemele care se ridicii in continuare in legatura cu acest
vaccin vizeazi durata protectiei (vor fi necesare rapeluri? la
ce interval?).

Progresele recente ale biologiei moleculare au condus
la dezvoltarea unei noi tehnici de inducere a raspunsului
imun, prin folosirea plasmidelor. Aceastd vaccinare constd
in administrarea i.m. a plasmidelor ce codeazi pentru
proteina de suprafata Osp. A a B.b., folosind un promotor
eukariotic/viral sau al bacteriei insasi.
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