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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Kila pozostaje istotnym problemem zdrowia publicz-
nego w Europie (zar6wno w Europie Wschodniej - od lat 90. ubiegltego
wieku, jak i w Europie Zachodniej - od konca lat 90. ubiegtego wieku
i poczatku 2000).

Metody. Niniejsze Zalecenia sa uaktualnieniem Europejskich zalecer
dotyczacych diagnostyki i leczenia kily z 2008 r. opracowanych przez
European Guideline Editorial Board (http:/ /www iusti.org/regions/Eu-
rope/ pdf/2013/Editorial_Board.pdf) i EDF Guideline Committee.

Wyniki. Zalecenia zawieraja rekomendacje dotyczace diagnostyki
i leczenia kily w Europie. Najwazniejsze uaktualnienia to: 1) szersze
zastosowanie PCR, badania immunohistochemiczne, subtypowa-
nie czynnika etiologicznego - Treponema pallidum subspecies pallidum,
nowe odczyny kretkowe, testy point-of-care (POC) wykrywajace prze-
ciwciala swoiste (kretkowe) i nieswoiste, 2) bardziej elastyczne po-
dejscie do zastosowania odczynéw serologicznych w badaniach
przesiewowych (odczyn kretkowy, niekretkowy lub oba odczyny)
i 3) penicylina prokainowa nie jest juz leczeniem pierwszego rzutu
w zadnym okresie kily i zostata zastgpiona przez dlugo dziatajgca peni-
cyline benzatynowa G (BPG), ktora jest lekiem z wyboru w kile wczes-
nej i kile pdznej utajonej.

Whioski. Kita jest schorzeniem stosunkowo tatwo wykrywalnym przy
zastosowaniu odpowiednich odczynéw serologicznych, ale wszystkie
wyniki powinny by¢ interpretowane w kontekécie danych klinicznych
i danych z wywiadu epidemiologicznego. Kile mozna réwniez sto-
sunkowo tatwo wyleczy¢, stosujac BPG. Klopoty z dostepnoscia BPG
w wielu krajach europejskich moga stanowié¢ zagrozenie dla skutecz-
nosci dziatait w celu eradykacji kity w Europie.

*Przedrukowano i przettumaczono z Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 28 (2014) ,2014 European
guideline on the management of syphilis” s. 1581-1593, Copyright 2014, za zgoda © 2014 European Academy of Dermatology and

Venereology.

Reprinted and translated from Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 28 (2014) “2014 European guideline on the
management of syphilis” pp. 1581-1593, Copyright 2014 with permission © 2014 European Academy of Dermatology and Venereology.
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ABSTRACT

Background. Syphilis remains a major public health problem in Europe
(both in Eastern Europe since the 1990’s and in Western Europe since
the re-emergence of the disease in the late 1990’s-early 2000’s).

Methods. This guideline is an update of the IUSTI: 2008 European gu-
ideline on the management of syphilis and is produced by the Europe-
an Guideline Editorial Board (http:/ /www.iusti.org/regions/Europe/
pdf/2013/Editorial_Board.pdf) and EDF Guideline Committee.

Results. It provides recommendations concerning the diagnosis and
management of syphilis in Europe. Major advances include (1) broader
use of PCR, immunohistochemistry, subtyping of the etiological agent
Treponema pallidum subspecies pallidum, new treponemal tests, and
rapid-point-of-care (POC) tests detecting both treponemal and non-
-treponemal antibodies, (2) more flexible options for screening (TT-tre-
ponemal test - first or NTT - non treponemal test - first or both TT
and NTT), and (3) procaine penicillin is no longer the first line therapy
option in any phase of the disease, i.e. long acting penicillin G (i.e. ben-
zathine penicillin G-BPG) is the only first line therapy regimen in early
syphilis and in late latent syphilis.

Conclusions. Syphilis is a disease that is relatively easy to detect by
appropriate serological tests, however, all laboratory results should be
considered together with clinical data and sexual risk anamnesis. Sy-
philis is also easy to treat with BPG. A major concern about the supply
of BPG in many European countries could threaten the efficacy of the

policies of eradication of the disease in Europe.

WPROWADZENIE

IDENTYFIKACJA PRZYPADKOW KILY

Kifa jest ukladowa choroba wystepujaca u lu-
dzi wywolywana przez kretek blady - Treponema
pallidum subsp. pallidum (T. pallidum). Klasyfikowa-
na jest jako kila nabyta lub wrodzona. Kila nabyta
(najczesciej poprzez kontakt seksualny) dzieli sie na
wczesna i p6zng. Kila wczesna obejmuje kile pierw-
szego, drugiego okresu i wczesng utajong. Europej-
skie Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb (ang.
European Centre for Disease Prevention and Control -
ECDC) definiuje kile wczesna (kite zakaZnag) jako
chorobe trwajaca < 1 roku, a Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organization - WHO)
jako chorobe trwajgca < 2 lat [1, 2]. Kita p6Zna obej-
muje kile p6Zna utajona oraz kile trzeciego okresu
(kilakowa, sercowo-naczyniowa i kile osrodkowe-
go ukladu nerwowego - OUN). Wedlug ECDC kita
pdzna trwa ponad 1 rok, a wedtug WHO ponad
2 lata [1, 2]. Kita wrodzona dzieli sie na kite wczes-
na (pierwsze 2 lata) i p6Zna, w tym znamiona kity
wrodzonej.

Obecne =zalecenia sg uaktualnieniem zaleceri
TUSTI z 2008 1. (IUSTI: 2008 European Guidelines on the
Management of Syphilis) [3].
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Rutynowo w kierunku kily powinny by¢ badane
kobiety w ciazy, krwiodawcy, dawcy narzadéw oraz
osoby z grup podwyzszonego ryzyka nabycia kity:
wszyscy pacjenci z nowo zdiagnozowanym zakaze-
niem przenoszonym droga plciowa (ZPDP), osoby
zakazone HIV, pacjenci z wirusowym zapaleniem
watroby typu B, pacjenci z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, pacjenci z podejrzeniem wczesnej
kily ukladu nerwowego (np. z nagla utratg wzroku
lub sluchu o niewyjasnionej etiologii, zapaleniem
opon o nieznanej etiologii), osoby, ktérych obycza-
je seksualne zwiekszaja ryzyko nabycia ZPDP (np.
mezczyzni orientacji homoseksualnej, osoby $wiad-
czce ustugi seksualne i wszyscy inni o duzym ryzy-
ku nabycia ZPDP). Badania przesiewowe w kierun-
ku kily nalezy zaproponowaé wszystkim pacjentom
poradni dermatologiczno-wenerologicznych.

DIAGNOSTYKA

Obraz kliniczny

Definicja okreséw kily jest oparta na obrazie kli-
nicznym, rozpoczynaja sie one od pojawienia sie
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owrzodzenia. Okresy kily zachodza na siebie. Kila
drugiego okresu rozwija si¢ u 1/3 nieleczonych pa-
cjentéw, kita trzeciego okresu - u 10%. Pacjenci sg
uznawani za zakaznych dla partnera seksualnego
glownie w ciagu pierwszego roku (kita pierwszego
i drugiego okresu). W pézniejszym okresie kily do
zakazenia zwykle dochodzi innymi drogami (werty-
kalnie lub przez donacje tkanek).

Okres inkubacji obejmuje 10-90 dni od kontaktu
(glownie seksualnego) do powstania owrzodzenia.

Kita pierwszego okresu objawia sie owrzodze-
niem, zazwyczaj z towarzyszaca miejscowq limfa-
denopatia. Owrzodzenie jest poczatkowo plytkie,
pojedyncze, niebolesne, ma twarda podstawe, dno
wypelnione czysta, surowicza trescig. Zlokalizowa-
ne jest w okolicy anogenitalnej. Nigdy nie tworzy sie
pecherz. Owrzodzenia s3 czesto nietypowe: mnogie,
bolesne, gtebokie i opryszczkopodobne [4-6]. Kazde
owrzodzenie w okolicy anogenitalnej powinno by¢
traktowane jako owrzodzenie kitowe, dopoki sie tego
nie wykluczy. U kobiet i homoseksualnych mezczyzn
owrzodzenia sg zwykle zlokalizowane w miejscach,
gdzie sa trudne do zdiagnozowania. Poczatkowo ba-
dania laboratoryjne moga nie pozwoli¢ na pewne wy-
kluczenie kily, dlatego badania serologiczne nalezy
powtérzyé po 1, 2 i 6 tygodniach, chociaz opéznianie
rozpoczecia leczenia moze by¢ w niektérych srodo-
wiskach ryzykowne, szczegdlnie gdy pacjent moze
nie zglosi¢ sie na badanie kontrolne.

W kile drugiego okresu wystepuje bakteriemia
prowadzaca do zmian wielonarzadowych w pierw-
szym i ewentualnie drugim roku trwania zakaze-
nia. Osutka przebiega zazwyczaj bez $wiadu (jest
plamista 2-3 miesigce od powstania owrzodzenia,
nastepnie grudkowa), zmiany skérno-sluzéwkowe
wystepuja u 90% pacjentéw. Moze pojawi¢ sie pod-
wyzszona cieplota ciala, uogélniona limfadenopatia,
zapalenie watroby, powiekszenie $ledziony, zapale-
nie okostnej, zapalenie stawéw i zapalenie klebusz-
kéw nerkowych [7-11]. Moze dojs¢ do zapalenia
opon moézgowo-rdzeniowych, porazenia nerwéw
czaszkowych, zaburzen dotyczacych narzadu slu-
chu lub wzroku (zapalenia naczyniéwki, siatkéwki,
zapalenia ucha, poszerzenia Zrenic), zmian mézgo-
wo-naczyniowych (udar, zapalenie rdzenia krego-
wego). Zmiany te sa objawami wczesnej kity OUN.

W kile utajonej wyniki odczynéw serologicznych
sa dodatnie, ale nie wystepuja objawy kliniczne za-
kazenia kretkiem. Arbitralnie dzieli si¢ ja na wczesna
(w pierwszym roku zakazenia) i p6zna (lub o nie-
znanym czasie trwania) - ponad rok. Mianem kity
utajonej wczesnej okresla sie przypadki z dodatnimi
wynikami odczynéw serologicznych w kierunku
kily, gdy: wyniki badan serologicznych byty ujemne
w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych rozpoznanie
kily lub miano przeciwcial niekretkowych wzro-
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sto 4-krotnie (o dwa rozcieniczenia) lub wiecej, lub

istnieje jednoznaczny dowd6d na nabycie zakazenia

w ciagu ostatniego roku (na podstawie obrazu kli-

nicznego u pacjenta i partneréw) [12].

Kita trzeciego okresu:

- kita kilakowa: guzki lub zmiany naciekowe, lub
owrzodzenia (w skérze, blonach §luzowych i na-
rzadach wewnetrznych),

- kila p6zna OUN - zapalenie opon mézgowo-rdze-
niowych, dysfunkcja nerwéw czaszkowych, kita
oponowo-naczyniowa (udar, zapalenie rdzenia
kregowego), kila migzszowa OUN (porazenie po-
stepujace, wiad rdzenia),

- kila sercowo-naczyniowa - niedomykalnos¢ za-
stawki potksiezycowatej aorty, zwezenie uj$¢ na-
czyn wiericowych [5], tetniak aorty (zwykle w od-
cinku piersiowym).

Kita OUN - zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych, dyfunkcja nerwéw czaszkowych - moze wy-
stapi¢ w okresie kily wczesnej (w kile drugiego okre-
su) lub poZnej (trzeciego okresu).

Diagnostyka laboratoryjna
Wykrywanie kretka bladego

* Metody diagnostyki bezposredniej umozliwiaja
pewne rozpoznanie kity.

* Badanie w ciemnym polu widzenia (CPW) mikro-
skopu $wietlnego wydzieliny z dna owrzodzenia
lub ze zmian skérnych przebiegajacych z ubyt-
kami naskorka umozliwia postawienie szybkiej
diagnozy, ale jest to metoda pracochtonna, su-
biektywna i dajaca wyniki falszywie dodatnie
i (liczne) falszywie ujemne [13, 14].

* Polimerazowa reakcja taricuchowa (ang. polyme-
rase chain reaction - PCR) jest najlepsza metoda
diagnostyki zmian w jamie ustnej i innych okoli-
cach, w ktoérych znajduja sie kretki saprofityczne.
Materiatem do badan moga by¢ tkanki, ptyn mé-
zgowo-rdzeniowy (PMR), krew (metoda o niskiej
czulosci) itp. [14-20]. Nie istnieje na $wiecie jedna
platforma PCR zaakceptowana do diagnostyki
kily, dlatego nalezy uzywac tylko metod podda-
nych dokladnej walidacji i z zastosowaniem od-
powiedniej kontroli jakosci.

* Algorytmy zastosowania metody CPW i PCR
w konkretnych sytuacjach klinicznych w znacz-
nym stopniu zaleza od do$wiadczenia lokalne-
go i mozliwosci laboratorium i nie sa omawiane
w niniejszych zaleceniach.

* Metoda immunohistochemiczna z zastosowa-
niem poliklonalnych przeciwcial przeciwko T. pal-
lidum moze by¢ skuteczna w identyfikacji kretkow
w zmianach skérnych, sluzéwkowych lub w na-
rzadach wewnetrznych [19, 20].

* Hybrydyzacja w tkankach.
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* Metoda barwienia srebrem (Warthin-Starry) jest
skomplikowana i w wiekszosci przypadkéw nie-
przydatna.

* Subtypowanie kretka bladego (metoda PCR-re-
striction fragment length polymorphism - RFLP i/lub
przez sekwencjonowanie DNA) moze by¢ wy-
konane w réznym materiale klinicznym, ale jego
zdolnoé¢ réznicujaca jest nieduza (w Europie i na
§wiecie dominuje podtyp 14d) [21-24].

* (Metoda immunofluorescencji bezposredniej jest
uznawana za przestarzala).

Odczyny serologiczne w kile [ 14, 25-37]

Odczyny serologiczne umozliwiaja prawdopo-
dobne rozpoznanie kity.

Zaden odczyn serologiczny nie pozwala na zréz-
nicowanie kily i kretkowic niewenerycznych (mali-
nicy - T. pallidum subsp. pertenue, kily endemicznej -
T. pallidum subsp. endemicum, pinty - T. carateum). Te
patogeny sa morfologicznie i antygenowo podobne
i moga by¢ zréznicowane tylko na podstawie réznic
w sposobie transmisji, epidemiologii, objawéw kli-
nicznych zakazenia, a niektére z nich, od niedawna,
poprzez sekwencjonowanie DNA [38]. Osoba majaca
dodatnie wyniki odczynéw serologicznych powinna
by¢ zbadana i leczona jak osoba z kilg, chyba ze udo-
kumentowana jest historia leczenia jej w przeszlosci.
* Odczyny niekretkowe (ang. non-treponemal tests -

NTT): w odczynach tych jako antygenu uzywa sie

mieszaniny kardiolipiny, lecytyny i cholesterolu

(odczyny lipoidowe, reaginowe), np. Venereal Dis-

eases Research Laboratory test (VDRL), Rapid Plasma

Reagin test (RPR), Toluidine Red Unheated Serum

Test (TRUST) itp. W odczynach tych wykrywa sie

mieszanine heterofilnych IgM i IgG, nie moga one

byc’ zautomatyzowane, sg natomiast tanie, proste

w wykonaniu i maja dos¢ wysoka czuloé¢ przy

zapewnieniu dobrej jakosci wykonania. Odczy-

ny niekretkowe pozytywizuja sie 10-15 dni od
chwili pojawienia si¢ owrzodzenia pierwotnego

(okoto 6 tygodni po zakazeniu). Przy braku lecze-

nia najwyzsze miana osiggaja miedzy pierwszym

a drugim rokiem po zakazeniu i pozostaja dodat-

nie, w niskich mianach, w bardzo p6Znym okre-

sie choroby [14]. Spontaniczna serorewersja NTT

w kile trzeciego okresu jest niezwykle rzadka

(o ile w ogole istnieje). Miana NTT w przyblizeniu

koreluja z aktywnoscia choroby, dlatego wyniki

tych odczynéw nalezy podawac ilosciowo. Jako
takie stuza one monitorowaniu aktywnosci choro-
by i skutecznosci leczenia.

* Odczyny kretkowe (ang. treponemal tests — TT):
T. pallidum Haemagglutination test (TPHA), Mi-
cro-Haemagglutination Assai for T. pallidum (MHA-
TP), T. pallidum Passive Particle Agglutination test
(TPPA), Fluorescent Treponemal Antibody absorp-
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tion test (FTA-abs), Treponemal Enzyme Immunoas-
say (EIA), Chemiluminescence Immunoassay (CIA),
IgG immunoblot dla T. pallidum. W wiekszosci
powyzszych testow stosuje sie rekombinantowe
antygeny kretkowe, a wykrywaja one przeciwcia-
ta w klasie IgM i IgG. Odczyn FTA-abs jest praco-
chionny, kosztowny, trudny w odczycie wyniku
i staje sie przestarzaty. Odczyny TPHA i TPPA sa
wykonywane recznie, moga wystepowac indywi-
dualne réznice w odczycie wynikéw, ale sa tanie
i szeroko stosowane w Europie. Odczyny EIA
i CIA sa zautomatyzowane, ale czesto kosztowne,
a takze nieoptymalnie ewaluowane i standaryzo-
wane [14]. Odczyny kretkowe pozytywizuja sie
w pierwszym, drugim tygodniu trwania owrzo-
dzenia pierwotnego. Miana odczynéw kretko-
wych niewiele wnosza do diagnostyki lub kontroli
po leczeniu kily (z mozliwym wyjatkiem w kile
wrodzonej). Odczyny kretkowe nie powinny by¢
stosowane do oceny aktywnosci choroby ani kon-
troli po leczeniu, pozostaja dodatnie do konica zy-
cia u wiekszosci pacjentow [14].

* Odczyny kretkowe wykrywajace przeciwciata
IgM: EIA/IgM, 19S-IgM-FTA-abs, IgM immuno-
blot dla T. pallidum. Czulos¢ tych odczynéw jest
niska w aktywnej kile. Przeciwciala klasy IgM
nie sa przydatne w okre$laniu okresu kily i nie
powinny by¢ brane pod uwage w podejmowa-
niu decyzji co do diugosci leczenia. Przydatne sa
przede wszystkim do badani u noworodkéw oraz
badania PMR [14].

* W ciagu ostatnich 20 lat opracowano szereg szyb-
kich testéw ,przylézkowych” (ang. point-of-care
- POC) z zastosowaniem antygenéw kretkowych.
Poczatkowo testy te mialy niska czulos¢ w po-
réwnaniu z odczynami tradycyjnymi, ale najnow-
sze charakteryzuja sie zdecydowanie wyzsza czu-
toscia [35, 39]. Testy te nie wykrywaly przeciwciat
antykardiolipinowych (czyli wypadaly ujemnie
u pacjentéw w zakaZnym aktywnym okresie
kily). Nowe testy POC sg skuteczne w wykry-
waniu zaréwno przeciwcial niekretkowych, jak
i kretkowych [40-44]. Testy POC sa istotne w stra-
tegii WHO majacej na celu globalng eliminacje
kily wrodzonej oraz zapobieganie przenoszeniu
kily i HIV od matki do dziecka, gdyz umozliwiaja
wykrycie i leczenie zakazenia na terenie pozba-
wionym dostepu do laboratorium. W Europie ten
typ testow do diagnostyki kily nie jest zalecany.

Odczyny do badan przesiewowych 3, 14, 35-37, 45, 46]
(tabela 1)

* Odczyny kretkowe: TPHA, MHA-TP, TPPA, EIA/
CIA. Odczyny te, zwlaszcza zautomatyzowane od-
czyny EIA/CIA, sa stosowane do badan przesie-
wowych w wielu duzych laboratoriach o wysokim
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stopniu referencyjnoéci w Europie, sg szczegdlnie
przydatne do badan przesiewowych duzej liczby
0s6b bez objaw6w klinicznych i do badania krwio-
dawcéw. Za pomoca tych odczynéw wykrywa sie
przypadki skutecznie leczone w przeszlosci oraz
przypadki kily nieleczonej. Sa one skuteczniejsze
niz odczyny niekretkowe w wykrywaniu kity naj-
wczesniejszego okresu. W populacjach o niskiej
zapadalnosci na kite odczyny kretkowe stosowane
do badan przesiewowych moga dawaé duzo wy-
nikéw falszywie dodatnich (maja niska pozytywna
wartos¢ predykceyijna).

* Odczyny niekretkowe (RPR lub VDRL), najlepiej
w modyfikacji ilociowej (aby wykry¢ zjawisko
prozonalne w zakaznym okresie kily), sa zaleca-
ne do badan przesiewowych w USA i niektérych
krajach europejskich. Za pomoca tych odczynéw
wykrywa sie tylko przypadki czynnej (zakaznej)
kily. Przy zastosowaniu odczynéw niekretko-
wych czeéciej niz przy uzyciu odczynéw kret-
kowych zdarza sie niewykrycie kily w bardzo
wczesnym okresie.

* Odczyny kretkowe i niekretkowe. Ten algorytm
jest szczegdlnie przydatny przy podejrzeniu bardzo
wczesnego okresu kily (niedawno powstate owrzo-
dzenie, badanie kontaktéw pacjentéw z kilg itp.).

Odczyny potwierdzajace dodatni wynik wyjsciowego
odczynu przesiewowego [3, 14, 35-37, 45, 46] (tabela I)

Potwierdzenie dodatniego wyniku wyj$ciowego
przesiewowego odczynu kretkowego i wykluczenie
wyniku falszywie dodatniego moze mie¢ znaczenie
dla poradnictwa, zglaszania przypadkow i ze wzgle-
déw psychologicznych, chociaz ma male znaczenie
dla decyzji o podjeciu leczenia.

* Jesli w badaniu przesiewowym zastosowano tyl-
ko odczyn kretkowy, do potwierdzenia jego do-
datniego wyniku nalezy zastosowaé inny odczyn
kretkowy w tej samej porcji surowicy (np. TPPA/
TPHA, jezeli odczynem przesiewowym byt EIA/
CIA, lub odczyn EIA/CIA, jesli odczynem prze-
siewowym byl TPPA/TPHA) oraz dodatkowo
wykona¢ ilosciowy odczyn niekretkowy, jezeli
odczyn potwierdzenia wypada dodatnio. Jesli
kretkowy odczyn potwierdzajacy jest dodatni,
a odczyn niekretkowy ujemny, u pacjentéw z po-
dejrzeniem bardzo wczesnego okresu kily moz-
na wykona¢ odczyn EIA-IgM, ale leczenie nalezy
rozpoczaé w kazdym przypadku.

* Jezeli do badania przesiewowego zastosowano
tylko odczyn niekretkowy, do potwierdzenia do-
datniego wyniku nalezy zastosowac odczyn kret-
kowy oraz wykonac¢ ilosciowy odczyn niekretko-
wy, gdy wczesdniej nie byt wykonany.

* Jesli do badania przesiewowego zastosowano za-
réwno odczyn kretkowy, jak i niekretkowy (np.
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TPHA/TPPA i VDRL/RPR), nalezy wykona¢
ilosciowy odczyn niekretkowy (szczegodlnie gdy
odczyn kretkowy jest dodatni). Jezeli odczyn nie-
kretkowy wypadl ujemnie, mozna dodatkowo
wykonaé odczyn kretkowy (EIA/CIA lub immu-
noblot), aby wykluczy¢ wynik falszywie dodatni,
chociaz nie ma to praktycznego znaczenia (nalezy
rozpoczac leczenie w przypadku ujemnego wyni-
ku odczynu niekretkowego, jesli istnieje podejrze-
nie wczesnego okresu kily, np. obecnos¢ owrzo-
dzenia w okolicy anogenitalnej, a u pacjentéw bez
objawéw choroby, u ktérych odczyny niekretko-
we s3 stale ujemne, nie podejmuje sie zazwyczaj
leczenia).

* IgG immunoblot dla T. pallidum nie ma wiekszej
wartoséci niz pozostale odczyny kretkowe, jest
kosztowny, a interpretacja wynikéw jest niejasna
(obecnosé¢ 1 do 4 linii).

Odczyny do serologicznej oceny aktywnosci kity i do
monitorowania skutecznosci leczenia

* Jlosciowe odczyny VDRL lub RPR moga by¢
stosowane do monitorowania progresji choroby
i skutecznodci leczenia podczas wizyt kontrol-
nych.

* Miano wyjsSciowe nalezy okresli¢ pierwszego dnia
leczenia, aby méc $ledzi¢ jego obnizanie.

* Surowice do badan nalezy pobra¢ po 1 miesiacu,
po 3 miesiacach, a nastepnie co 6 miesiecy, najle-
piej wykonad ten sam odczyn niekretkowy w tym
samym laboratorium. Badania nalezy kontynu-
owaé tak dlugo, az odczyn niekretkowy bedzie
negatywny lub osiagnie plateau w niskim mianie
(1:1-1":4 utrzymujace si¢ przez rok przy braku
ryzyka reinfekcji) [IV; C, zobacz zalacznik]. Pa-
¢jenci z wyzszymi mianami powinni nadal pozo-
stawac pod kontrola.

Tabela |. Odczyny do badan przesiewowych w kierunku kity
w Europie

Table |. Syphilis screening in Europe

Wyjéciowe badanie przesiewowe

opdja |: odczyn kretkowy (TPHA, MHA-TP, TPPA lub EIA/CIA)

opcja 2: odczyn klasyczny (najlepiej ilosciowy) (RPR lub VDRL)

opcja 3: odczyn kretkowy i klasyczny

Odczyny potwierdzajace w tej samej prébce surowicy, jesli
ktérykolwiek odczyn wyjsciowy wypadt dodatnio

opcja |:inny odczyn kretkowy niz zastosowany w badaniu
wyjsciowym i ilosciowy odczyn klasyczny, jesli odczyn
potwierdzenia wypada dodatnio

opcja 2: odczyn kretkowy

opcja 3: koniecznie ilosciowy odczyn klasyczny
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Diagnostyka laboratoryjna: fatszywie ujemne wyniki
odczyndw serologicznych [3, 14, 25, 26]

Wszystkie odczyny (TT i NTT) sa ujemne przed
pojawieniem sie owrzodzenia pierwotnego
oraz w ciaggu 5-15 dni trwania owrzodzenia.
Réznice w wynikach moga by¢ nastepujace: do-
datni TT i uyjemny NTT (2/3 przypadkéow w kile
pierwszego okresu), ujemny TT i dodatni NTT
(1/3 przypadkéw w kile pierwszego okresu).
Ujemny odczyn niekretkowy (lub utrzymujacy sie
w niskim mianie - patrz wyzej) wraz z dodatnim
odczynem kretkowym jest regula w kile leczonej
i wyleczonej. W kile p6znej odczyny niekretkowe
czesto pozostaja dodatnie mimo odpowiedniego
leczenia. Negatywizacja odczynéw niekretko-
wych jest najlepszym kryterium wyleczenia kity.
Falszywie ujemne wyniki odczynéw kretkowych
w przebiegu kily sa bardzo rzadkie i zazwyczaj
wynikaja z probleméw technicznych lub pomyle-
nia surowic.

Falszywie ujemne wyniki odczynéw niekretko-
wych (z dodatnimi wynikami odczynéw kretko-
wych) mozna uzyska¢ we wczesnym okresie kily
w wyniku reakcji prozonalnej (przy nadmiarze
przeciwciat), jesli odczyn wykonuje sie z nierozciefi-
czong surowicg. W kazdym przypadku dodatniego
wyniku odczynu kretkowego odczyn niekretkowy
nalezy wykonac z surowicq rozciericzona.

W dawnych podrecznikach opisywano falszywie
dodatnie wyniki odczynéw niekretkowych w bar-
dzo péznym okresie aktywnej kily (reakcja Bor-
deta-Wassermanna). Jest to sytuacja niezwykle
rzadka, o ile w ogole istnieje [47].

Przejéciowo ujemne wyniki odczynéw niekret-
kowych i kretkowych (dodatnie w nastepnym
badaniu) obserwowano czasami w kile drugiego
okresu (tzw. kita zlodliwa). Diagnostyke laborato-
ryjna nalezy oprze¢ na wyniku badania w CPW
mikroskopu §wietlnego, PCR, histologii i badaniu
histochemicznym.

U pacjenta bez objawéw choroby w przypadku
rozbieznych wynikéw nalezy powtérzy¢ odczyn
kretkowy i niekretkowy w drugiej porcji surowi-
cy. W kile pierwszego okresu (najlepiej potwier-
dzonej dodatnim wynikiem CPW lub PCR) u kaz-
dego pacjenta powinno sie wdrozy¢ leczenie (gdy
dodatni jest odczyn kretkowy i niekretkowy, r6z-
ne wyniki odczynu kretkowego i niekretkowego,
ujemny odczyn kretkowy i niekretkowy), aby wy-
kluczy¢ ryzyko, ze chory nie zglosi sie na badania
kontrolne lub Ze terapia bedzie op6zZniona.

Diagnostyka laboratoryjna: fatszywie dodatnie wyniki
odczynow serologicznych [3, 14, 25, 26, 48]
Biologicznie mylne (ang. biological false positive -
BFP) wyniki odczynéw niekretkowych wystepu-
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ja w réznych stanach, ich czesto$¢ ocenia si¢ na
0,2-0,8% wszystkich odczynéw (wedlug niekto-
rych badan wystepuja nawet czesciej). Moga by¢
podzielone na ostre (< 6 miesiecy) i przewlekte
(> 6 miesiecy). Ostre BFP mozna spotkaé po szcze-
pieniu, we wczesnym zawale migénia sercowego
i w wielu chorobach zakaZnych przebiegajacych
z goraczka (np. w malarii, zapaleniu watroby,
ospie wietrznej, odrze i innych) oraz prawdopo-
dobnie w cigzy. Przewlekle BFP moga wystapié
u o0s6b stosujacych dozylne $rodki odurzajace,
w chorobach autoimmunizacyjnych, zakazeniu
HIV, przewleklych zakazeniach, takich jak trad,
w  chorobach nowotworowych, przewleklym
uszkodzeniu watroby i u 0séb w starszym wieku.
Czasami BFP odczyny kretkowe (czesciej w przy-
padku FTA-abs niz TPHA/MHA-TP/TPPA)
mozna obserwowaé¢ w chorobach autoimmuni-
zacyjnych oraz w ciazy i w tych sytuacjach moz-
na je wykluczy¢ za pomoca IgG immunoblot dla
T. pallidum. Miano BFP odczynéw niekretkowych
wynosi zwykle < 1 : 4. Dodatni wynik odczynu
niekretkowego nalezy potwierdzi¢ poprzez bada-
nie kolejnej porcji surowicy i wykonanie odczynu
kretkowego.

* Biologicznie mylne odczyny kretkowe mozna
spotka¢ w chorobach tkanki 1acznej, boreliozie
z Lyme, zwlaszcza odczyn FTA-abs. Wszystkie
odczyny kretkowe odczytywane ludzkim okiem
(FTA-abs, TPHA, TPPA) moga dawaé wyniki fat-
szywie dodatnie w niskich mianach. Taki wynik
nalezy zweryfikowaé, badajac kolejna porcje suro-
wicy, jesli odczyn niekretkowy wypada ujemnie.

Badania laboratoryjne w celu potwierdzenia
lub wykluczenia kity osrodkowego uktadu
nerwowego [49-59]

U kazdego pacjenta z dodatnimi odczynami kito-
wymi nalezy przeprowadzi¢ pelne badanie neuro-
logiczne, okulistyczne i laryngologiczne. Uwaza sie
jednak, ze u chorych bez objawéw klinicznych bada-
nia takie rzadko sg przydatne [60].

* Przed punkcja ledZwiowa powinno sie zleci¢ ba-
danie dna oka. W przypadku odchyleri w bada-
niu neurologicznym nalezy wykona¢ tomografie
komputerowg OUN.

* Badanie PMR nie jest wskazane w kile wczesnej
(u os6b HIV-dodatnich ani HIV-ujemnych) przy
braku odchylert w badaniu neurologicznym, oku-
listycznym lub laryngologicznym.

* Badanie PMR powinno sie wykona¢:

- w przypadku odchyleri w badaniu neurologicz-
nym, okulistycznym lub laryngologicznym bez
wzgledu na okres kity,

- w kile trzeciego okresu (kita sercowo-naczynio-
wa, kilakowa).
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* Definicja bezobjawowej kity OUN jest niezwykle
trudna i pozostaje kwestig sporna. Nie ma zgod-
nosci co do definicji bezobjawowej kily OUN,
wiekszos¢ z nich opiera sie na potaczonych wy-
nikach badania PMR (stezenie biatka, pleocytoza,
wyniki odczynéw kretkowych i niekretkowych).

* Pomimo Ze po iniekgji penicyliny benzatynowej G
(BPG) stezenie penicyliny nie osigga wartosci
kretkobojczej, progresja kily bezobjawowej w kite
objawowa OUN zdarza si¢ bardzo rzadko. Ze
wzgledu na fakt, ze punkcja ledZwiowa jest za-
biegiem obarczonym ryzykiem, badania PMR nie
zaleca sie u wiekszosci pacjentéw bez objawéw
choroby.

* Chociaz nie ma na to pewnych dowodéw, bada-
nie PMR w celu wykluczenia bezobjawowej kily
ukladu nerwowego moze by¢ wskazane takze
u pacjentéw bez objawéw klinicznych w nastepu-
jacych sytuacjach:

- u pacjentéw HIV-dodatnich z kita pézna i liczba
komorek CD4+ < 350/mm?® i/lub mianem od-
czynu VDRL/RPR w surowicy >1: 32,

- przy braku odpowiedniej odpowiedzi serolo-
gicznej po leczeniu,

- w przypadku zastosowania leczenia alternatyw-
nego (tetracyklin) w kile pézne;j.

* Badanie PMR musi obejmowac: stezenie biatka,
liczbe komoérek jednojadrowych, odczyny kret-
kowe (TPHA/MHA-TP/TPPA) i niekretkowe
(VDRL - najlepiej lub RPR):

- w kile OUN stezenie biatka moze by¢ prawidlowe,

- liczba komoérek jednojadrowych w PMR moze
by¢ prawidtowa w kile OUN, szczegélnie w kile
miagzszowej (wiadzie rdzenia i porazeniu poste-
pujacym) [49, 50]; odwrotnie, duza liczba komo-
rek jednojadrowych moze wystapi¢ w innych
sytuacjach, w tym w zakazeniu HIV u oséb wol-
nych od kily,

- dodatni odczyn VDRL w PMR obserwuje sie tyl-
ko w okoto 1/3 przypadkéw kity OUN, ale do-
datni wynik przy braku znaczacej obecnosci krwi
w plynie moze $§wiadczy¢ o kile OUN u pacjen-
téw z kilg pézna; w kile wczesnej znaczenie do-
datniego odczynu VDRL w PMR jest mniej jasne,

- dodatni wynik odczynu kretkowego (TPHA/
TPPA) w PMR nie stanowi potwierdzenia kity
OUN, ale wynik ujemny jest mato prawdopo-
dobny w kile OUN [11],

- opracowano rézne wskazniki, uwzgledniaja-
ce stan bariery krew - PMR (np. albuminowy),
w celu oceny intratekalnej produkcji immuno-
globulin, ale zaden nie znalazl rzeczywistego
zastosowania w praktyce.

* Wykrywanie T. pallidum metoda PCR w PMR
w celu diagnostyki kity OUN uznaje si¢ obecnie za
malo przydatne, poniewaz dostepne testy charak-
teryzuja sie niska czuloscia i swoistoscia [17, 61].
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* W przypadku odchyleii w badaniu PMR (duze
stezenie biatka i/lub wysoka cytoza) badanie
nalezy powtérzyé po leczeniu (od 6 tygodni do
6 miesiecy).

Badania w celu rozpoznania kity sercowo-
-naczyniowej

* Odczyny serologiczne w kierunku kily powinno
sie wykona¢ u kazdego pacjenta z objawami nie-
wydolnosci aorty lub tetniakiem aorty piersiowe;.

* Kazdego pacjenta z kila utajona pdézna lub kita
trzeciego okresu nalezy ostuchaé. Przeswietlenie
klatki piersiowej rzadko jest przydatne [62].

Badania w celu rozpoznania kity narzadu wzroku

* Odczyny serologiczne w kierunku kily powinno
sie wykona¢ u kazdego pacjenta z nagla utratg
wzroku o nieustalonej przyczynie.

* Badanie okulistyczne nalezy wykonaé¢ u kazde-
go pacjenta z kil drugiego okresu, kila wczesng
utajona, kila p6ézna - utajong i trzeciego okresu;
w przypadku odchylern w Kklinicznym badaniu
okulistycznym konieczne jest badanie dna oka.

* Badanie PMR w tym przypadku jest kontrower-
syjne, poniewaz w leczeniu kily narzgdu wzroku
i tak nalezy zastosowaé penicyline krystaliczng
(dozylnie). Badanie PMR moze by¢ przydatne
z nastepujacych powodéw: wykluczenie innych
patologii w diagnostyce réznicowej, a w przypad-
ku stwierdzenia odchylen w badaniu PMR i roz-
poznania kity OUN - zapewnienie odpowiedniej
kontroli po leczeniu az do momentu, gdy parame-
try wréca do normy.

Badania w celu rozpoznania kity narzadu stuchu

Odczyny serologiczne w kierunku kily nalezy
wykonaé¢ u kazdego pacjenta z nagla utrata stuchu
o nieustalonej przyczynie.

LECZENIE

Pacjenci z kila maja wieksze ryzyko nabycia innych
ZPDP. Wszyscy pacjenci z kita powinni mie¢ wyko-
nane badania w kierunku zakazenia HIV i HCV, jesli
istnieja czynniki ryzyka (na podstawie oceny lokalnej
sytuacji epidemiologicznej). Wszystkich pacjentéw
z kila nalezy zbada¢ w kierunku innych ZPDP. Po-
winno sie rozwazy¢ badanie i szczepienie przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

Uwagi ogdlne [63—69]

* Nalezy dazy¢ do osiggniecia kretkobojczego ste-
Zenia penicyliny w surowicy, a w przypadku kity
OUN - takze w PMR. Za kretkobojcze uznaje sie
stezenie powyzej 0,018 mg/l, ale jest to wartos¢
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znacznie nizsza niz maksymalne skuteczne steze-
nie in vitro (0,36 mg/1).

Czas utrzymania stezenia kretkobdjczego powi-
nien wynosic¢ co najmniej 7-10 dni, aby obja¢ kilka
kolejnych podziatéw kretkéw (30-33 godziny).
Dtuzszy czas leczenia jest potrzebny w miare
trwania zakazenia (po krétko trwajacych tera-
piach kily péznej obserwowano czestsze nawro-
ty), by¢ moze ze wzgledu na wolniejszy podzial
kretkéw w kile poézZnej. Stwierdzono, ze kretki
moga przetrwa¢ mimo pozornie skutecznego le-
czenia [64]. Znaczenie tego zjawiska, o ile istnieje,
jest nieznane.

Dlugo dzialajgca BPG w dawce 2,4 miliona jed-
nostek (mln j.) jest leczeniem z wyboru, zapewnia
stezenie kretkobdjcze we krwi do 21-28 dni. Mar-
gines bezpieczenistwa podczas leczenia penicyli-
na prokainowa wynosi 10-14 dni w kile wczesnej
i 10-21 dni w kile p6znej. Brakuje jednak danych
klinicznych na temat optymalnej dawki, czasu le-
czenia i dlugotrwalej skutecznosci antybiotykow,
takze penicyliny, opartych na kontrolowanych
badaniach klinicznych.

Zalecenia dotyczace leczenia oparte sa gtéwnie na
danych laboratoryjnych, ocenie wtasciwosci bio-
logicznych, rozwazaniach praktycznych, opiniach
ekspertéw, opisach przypadkéw i dotychczaso-
wym doswiadczeniu klinicznym.

Leczeniem z wyboru jest penicylina podawana
parenteralnie, a nie doustnie, poniewaz podanie
parenteralne zapewnia nadzoér nad terapia i gwa-
rantuje biodostepnosé antybiotyku. Tym niemniej
doustna amoksycylina wraz z probenecydem wy-
daje sie skuteczna i osigga stezenie kretkobdjcze
w PMR [69].

Badano antybiotyki inne niz penicylina, w tym
tetracykliny (doksycyklina - najlepsza z tej gru-
py, charakteryzujaca sie dobra penetracja do
PMR) i erytromycyne (oba przyjmowane doust-
nie) [70]. Erytromycyna jest mniej skuteczna, nie
przekracza bariery krew - PMR i nie przechodzi
przez lozysko w dostatecznym stopniu. Nowe
antybiotyki kretkobdjcze to m.in. ceftriakson po-
dawany domieéniowo lub dozylnie [71, 72]. Cef-
triakson dobrze penetruje do PMR, ale wymaga-
ne s wielokrotne iniekcje, dawki i czas leczenia
nie s3 wystandaryzowane i nie ma on przewagi
nad pojedyncza dawka BPG [73]. Podobnie jak
doksycyklina, ceftriakson podawany codziennie
dozylnie lub podskérnie moze by¢ alternatywa
u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia. Stoso-
wanie ceftriaksonu u pacjentéw z alergia na pe-
nicyling moze by¢ niebezpieczne, chociaz reakcje
krzyzowe nie sa czeste. Anafilaksja na penicyline
jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do sto-
sowania ceftriaksonu [45]. Stwierdzono dobra
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aktywnosé przeciwkretkowa azytromycyny w ba-
daniach na zwierzetach i w wielu kontrolowa-
nych badaniach u ludzi, gléwnie w Afryce. Latwo
jednak dochodzi do rozwoju opornosci na ten lek
i w kilku badaniach opisano przypadki niepowo-
dzen leczenia [23, 74-79].

OdpowiedZ immunologiczna organizmu odgrywa
istotng role, gdyz u 60% nieleczonych pacjentéw
nie rozwijaja si¢ inne objawy kliniczne niz owrzo-
dzenie pierwotne [80]. Zajecie OUN jest czeste
w kile wczesnej [49, 57]. Pomimo ze zaréwno peni-
cylina benzatynowa, jak i prokainowa stosowane
w standardowych dawkach nie osiagaja stezenia
kretkobdjczego w PMR [51, 58], zachorowalnosé
na kite p6zna, w tym kite p6Zng OUN, jest niska,
co wskazuje, ze leczenie jest skuteczne, i sugeruje,
ze w kile wczesnej podstawowg role odgrywa od-
powiedZ immunologiczna gospodarza.

Penicylina benzatynowa jest szeroko stosowana,
poniewaz jest skuteczna, a schemat terapeutycz-
ny okazuje sie prosty. Zastapienie czesci rozpusz-
czalnika taka sama objetoscia 1-procentowego
roztworu lidokainy moze zmniejszy¢ dolegliwo-
§ci bélowe przy iniekgji [81] i w kile p6Znej moze
zapewni¢ dobra wspélprace podczas drugiej
i trzeciej iniekcji. W Wielkiej Brytanii wykazano,
ze wspolpraca z pacjentami podczas codziennych
iniekcji penicyliny prokainowej jest dobra [82].
Kontrola kity w ciggu ostatnich 50 lat byta bardzo
dobra w poréwnaniu z okresem przed wprowa-
dzeniem penicyliny. P6zne powiktania kity i/lub
niepowodzenia leczenia sg rzadkie, nawet u cho-
rych z towarzyszacym zakazeniem HIV.

Nie ma ustalonego powigzania pomiedzy im-
munosupresja a ciezkoscig przebiegu kity. U pa-
cjentow z kila i zakazeniem HIV mozna zalecié
czestsze kontrole (tzn. w 1., 3., 6., 9. 1 12. miesia-
cu), szczegblnie gdy liczba komoérek CD4 wynosi
< 350/mm? i/lub pacjent nie otrzymuje leczenia
antyretrowirusowego. Nie wydaje sie, aby wspol-
istnienie zakazenia HIV zwiekszalo ryzyko rozwo-
ju kity wczesnej o bardziej agresywnym przebiegu.
Opublikowano prace na temat réznic nieduzego
stopnia, dotyczacych czestszego: (i) wystepowania
mnogiego objawu pierwotnego, (ii) wspotistnienia
owrzodzenia pierwotnego i osutki kily drugie-
go okresu oraz (iii) czestszej reakcji Herxheimera
u 0s6b zakazonych HIV. Ryzyko rozwoju kily na-
rzadu wzroku lub kity OUN nie jest wieksze u pa-
cjentow zakazonych HIV w okresie kily wczesne;j.
Badanie PMR jest wskazane tylko u pacjentéw
z oczywistymi objawami ze strony narzadu wzro-
ku, stuchu lub uktadu nerwowego (z tych samych
wskazan co u pacjentéw bez wspolistniejacej in-
fekcji HIV) [45, 46, 57]. Brakuje danych dotyczg-
cych kity p6znej. Niektérzy specjalisci zalecaja ru-
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tynowe badanie PMR u pacjentéw HIV-dodatnich
z kila p6Zna w celu wykluczenia bezobjawowej
kity OUN, pomimo ze nie ma pewnych danych na
potwierdzenie takiego postepowania. Niektorzy
eksperci ograniczaja badanie PMR u HIV-dodat-
nich pacjentéw z kila pézna i z liczba komérek
CD4+ < 350/mm?® i/lub mianem odczynu VDRL/
RPR w surowicy powyzej 1 : 32 [56], chociaz nie
ma pewnych danych na potwierdzenie takiego po-
stepowania.

Zalecane leczenie [2, 3, 46, 54, 61, 83] (tabela 2)

Kita wczesna (pierwszego, drugiego okresu i wczesna
utajona — nabyta < | roku)

Leczenie I rzutu:
* BPG w dawce 2,4 min j. domigéniowo (i.m.) - jed-
na iniekcja po 2,4 miIn j. lub 2 iniekcje po 1,2 minj.
w kazdy posladek - jednorazowo [Ib; A].
Zastapienie czesci roztworu (0,5-1 cm?®) rozpusz-
czalnika przez 1-procentowy roztwor lidokainy
bez epinefryny moze zmniejszy¢ dyskomfort iniek-
cji [84]. Jest to niemozliwe w przypadku prepara-
tow BPG gotowych do iniekcji w strzykawkach.
Po iniekcji pacjent powinien by¢ pod obserwacja
przez 30 minut.

Tabela 2. Leczenie kity w Europie
Table 2. Treatment of syphilis in Europe

Leczenie II rzutu:

* Penicylina prokainowa w dawce 600 000j./ dobe i.m.
przez 10-14 dni, gdy niedostepna jest BPG [IIb; B].
Schorzenia z zaburzeniami krzepniecia:

* ceftriakson w dawce 0,5-1,0 g podskérnie lub do-
zylnie (i.v.) przez 10 dni [III; B],

* doksycyklina w dawce 200 mg/dobe (2 x 100 mg
lub 1 x 200 mg) doustnie przez 14 dni [III; B],

* azytromycyna w dawce 2 g doustnie jednorazowo
[L B].

Alergia na penicyline lub odmowa leczenia pa-
renteralnego:

* doksycyklina w dawce 200 mg/dobe (2 x 100 mg
lub 1 x 200 mg) doustnie przez 14 dni [III; B],

* azytromycyna w dawce 2 g doustnie jednorazowo
[L B].

Kita pdzna (nabyta > | roku lub o nieznanym czasie
trwania), kifa sercowo-naczyniowa i kilakowa

Leczenie I rzutu:

* BPG w dawce 2,4 mln j. i.m. - jedna iniekcja po
2,4 min j. lub 2 iniekcje po 1,2 mIn j. w kazdy po-
sladek - dzieni 1., 8.1 15. [III; B].

Zastapienie czesci roztworu (0,5-1 cm®) rozpusz-
czalnika przez 1-procentowy roztwor lidokainy bez
epinefryny moze zmniejszy¢ dyskomfort iniekcji.

Kita wczesna (pierwszego, drugiego okresu, wczesna utajona, tzn. nabyta < | roku)

leczenie | rzutu:

penicylina benzatynowa G (BPG) w dawce 2,4 miliona (min) j. domiesniowo (i.m.) — jedna iniekcja po 2,4 min j. lub 2 iniekcje po

[,2 min j. w kazdy posladek — jednorazowo [lb; A]

alergia na penicyline lub odmowa leczenia parenteralnego:

doksycyklina w dawce 200 mg/dobe (2 X 100 mglub | X 200 mg) doustnie przez 14 dni [lll; B] lub azytromycyna w dawce 2 g

doustnie jednorazowo [l; B]

Kita pézna utajona (nabyta > | roku lub o nieznanym czasie trwania), kita sercowo-naczyniowa, kita kilakowa

leczenie | rzutu:

BPG w dawce 2,4 min j. i.m. — jedna iniekcja po 2,4 min j. lub 2 iniekcje po 1,2 mIn j. w kazdy podladek — dzien 1., 8.1 I5. [lll; B]

uczulenie na penicyline lub odmowa leczenia parenteralnego:
odczulanie

lub doksycyklina w dawce 200 mg/dobe (2 X 100 mg lub | x 200 mg) doustnie przez 21-28 dni [lll; B]

Kita osrodkowego ukfadu nerwowego, kita narzadu wzroku i stuchu

leczenie | rzutu:

penicylina benzylowa w dawce 18-24 min j./dobe i.v. podawana po 3—4 min j. co 4 godziny przez 10—14 dni [lll; B]

leczenie Il rzutu (w przypadku braku mozliwosci hospitalizacji i podania dozylnego penicyliny):

ceftriakson w dawce |-2 g/dobe i.v. przez |0—14 dni [lll; B]

penicylina prokainowa w dawce 1,2-2,4 min j./dobe i.m. razem z probenecydem 4 X 500 mg/dobe, oba leki przez 1014 dni [IIb; B]

alergia na penicyline:
odczulanie i podanie leczenia | rzutu [IIl; B]

Kita w ciazy

kobiety w ciazy powinny otrzymac leczenie | rzutu zgodnie z okresem kity, w przypadku uczulenia na penicyline nalezy zastosowac

odczulanie

Kita u oséb zakazonych HIV

nalezy leczy¢ jak osoby HIV-ujemne, chociaz jest mato danych na temat lekdw Il rzutu u tych pacjentow
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Jest to niemozliwe w przypadku preparatow BPG

gotowych do iniekcji w strzykawkach.

Po iniekcji pacjent powinien pozosta¢ pod obser-
wacja przez 30 minut.

Leczenie II rzutu:

* Penicylina prokainowa w dawce 600 000 j./dobe
im. przez 17-21 dni, gdy niedostepna jest BPG
[11I; BJ.

Alergia na penicyline lub odmowa leczenia pa-
renteralnego:

Niektérzy specjalisci zalecaja odczulanie, ponie-
waz dowody na skuteczno$¢ innych lekéw niz peni-
cylina sa stabe.

* Doksycyklina w dawce 200 mg/dobe (2 x 100 mg
lub 1 x 200 mg) doustnie przez 21-28 dni [III; B].

Kita osrodkowego uktadu nerwowego, kita narzadu
wzroku lub stuchu

* Leczeniem z wyboru jest stosowanie antybioty-
kow osiagajacych stezenie kretkobdjcze w PMR,
najlepsza opcja jest leczenie dozylne.

* Inne antybiotyki o stabo dowiedzionej skuteczno-
§ci moga osiaga¢ stezenie kretkobdjcze w PMR,
np. polaczenie penicyliny z probenecydem lub
ceftriakson (i.v. lub im.). Problemem moze by¢
niedostepnosé probenecydu.

* Weczesna kila narzadu wzroku (np. uveitis syphili-
tica o krétkim czasie trwania) moze by¢ skutecz-
nie leczona BPG, ale nie jest to postepowanie za-
lecane.

Leczenie I rzutu:

* Penicylina benzylowa (w Polsce znana jako kry-
staliczna - przyp. ttum.) w dawce 18-24 min j./
dobe i.v. podawana po 3-4 min j. co 4 godziny
przez 10-14 dni [IIL; BJ.

Leczenie II rzutu:

Gdy leczenie w warunkach szpitalnych i dozylne
podawanie penicyliny krystalicznej jest niemozliwe:
* ceftriakson w dawce 1-2 g/dobe i.v. przez 10-14

dni [IIL; B],

* penicylina prokainowa w dawce 1,2-2,4 min j./
dobe i.m. z probenecydem w dawce 500 mg 4 razy
na dobe przez 10-14 dni [IIb; B].

Alergia na penicyline:

* Odczulanie i podanie leczenia I rzutu [III; B].

Sytuacje szczegdlne
Cigza
Okoto 70-100% dzieci urodzonych przez kobiety
w cigzy z nieleczong kila wczesna bedzie zakazonych,
a nawet 1/3 sposrdéd nich rodzi sie¢ martwa [85, 86].
Jest mato prawdopodobne, aby kobiety, u ktérych
wyniki niekretkowych odczynéw serologicznych sg
stale ujemne, zakazily w cigzy ptéd [87]. Wiekszosé¢
plodow ulega zakazeniu po 20. tygodniu i leczenie
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kobiet przed tym terminem zazwyczaj zapobiega
kile wrodzonej [85]. Typowe leczenie jest skuteczne,
ale ze wzgledu na doniesienia o niedostatecznej od-
powiedzi terapeutycznej u matki i dziecka niektérzy
specjaliéci zalecajg leczenie bardziej agresywne. Ko-
biety w cigzy z alergia na penicyling powinny by¢
odczulane, a nastepnie leczone penicyling.

Leczenie I rzutu kily wczesnej u kobiet ciezar-
nych (nabytej w czasie <1 roku):

* BPG w dawce 2,4 miIn j. i.m. - jedna iniekcja po
2,4 min j. lub 2 iniekcje po 1,2 mln j. w kazdy po-
$ladek - jednorazowo [L; B].

Uwaga: niektérzy specjalisci zalecaja dwie dawki
BPG po 2,4 mIn j. (dzieri 1. i 8.), ale nie jest to poste-
powanie dostatecznie oparte na dowodach [88-90].

Po iniekcji pacjentka powinna by¢ pod obserwacja
przez 30 minut.

Leczenie II rzutu:

* Penicylina prokainowa w dawce 600 000j./ dobe i.m.
przez 10-14 dni, gdy niedostepna jest BPG [III; B].
Zapobieganie kile wrodzonej poprzez przesie-

wowe badania serologiczne u kobiet w ciazy i pro-

filaktyczne leczenie noworodkow:

* Zalecenie: wszystkie kobiety w cigzy powinny
mie¢ wykonane badanie przesiewowe w kierun-
ku kily podczas pierwszej wizyty prenatalnej
(w pierwszym trymestrze). W zaleznosci od ryzy-
ka lub lokalnej sytuacji epidemiologicznej odczy-
ny serologiczne nalezy powtoérzyé¢.

* Czes¢ specjalistéw zaleca, aby wszystkie nowo-
rodki urodzone przez kobiety, u ktérych odczyny
serologiczne sa dodatnie, otrzymaly jednorazowsa
dawke BPG 50 000 j./kg m.c. i.m., niezaleznie od
tego, czy matka byta leczona w ciazy czy nie.

Kita wrodzona [85, 86, 91]

Rozpoznanie pewne:

Wykazanie T. pallidum metoda CPW lub PCR

w tozysku, materiale autopsyjnym, zmianach skér-

no-$§luzéwkowych lub w ptynach, np. w wydzielinie

Z nosa.

Rozpoznanie prawdopodobne:

* noworodek martwo urodzony z dodatnimi wyni-
kami odczynéw kretkowych,

* dziecko z dodatnimi wynikami odczynéw kretko-
wych w polaczeniu z co najmniej jednym z poniz-
szych kryteriéw:

- dlugo utrzymujacy sie stan zapalny btony sluzo-
wej nosa, obecnos¢ lepiezy kilowych, zapalenia
kosci, okostnej, kosci i chrzastki, wodobrzusze,
zmiany skérne i sluzéwkowe, zapalenie watro-
by, hepatosplenomegalia, zapalenie kiebuszkéw
nerkowych, anemia hemolityczna,

- zmiany radiologiczne koéci dtugich typowe dla
kily wrodzonej,
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- dodatni wynik odczynu RPR/VDRL w PMR,

- co najmniej czterokrotnie wyzsze miano odczynu
TPPA/TPHA w surowicy dziecka niz u matki (obie
surowice pobrane jednoczesnie podczas porodu),

- co najmniej czterokrotnie wyzsze miano od-
czynu niekretkowego w surowicy dziecka niz
u matki (obie surowice pobrane jednoczesnie
podczas porodu),

- co najmniej czterokrotny wzrost miana odczy-
nu niekretkowego w surowicy dziecka w ciagu
3 miesiecy po urodzeniu,

- dodatni odczyn IgM EIA, 19S-IgM-FTA-abs
i/lub kretkowy IgM immunoblot w surowicy
dziecka,

- potwierdzenie kily w cigzy i brak odpowiednie-
go leczenia przed cigza lub w czasie cigzy.

Dziecko powyzej 12. miesigca zycia z dodatnimi
odczynami kretkowymi, po wykluczeniu prze-
mocy seksualnej w stosunku do niego.
Kila wrodzona pézna:
Srédmiagzszowe zapalenie rogéwki, stawy Clutto-
na, zeby (siekacze) Hutchinsona, zeby Fourniera,
gotyckie podniebienie, pekniecia wokét ust, ghu-
chota, czoto olimpijskie, skrécona szczeka, uwy-
puklona zuchwa, nos siodelkowaty, objaw Higo-
umenakisa, napadowa hemoglobinuria, zmiany
neurologiczne, zmiany kilakowe.

Odczyny serologiczne moga by¢ ujemne u dzieci

zakazonych p6zno w ciazy i powinny by¢ powté-

rzone. Jedli kobieta otrzymala leczenie w trzecim
trymestrze cigzy, moze ono okazac sie niedostatecz-
ne dla dziecka i dziecko moze mie¢ kite wrodzona.

Wszystkie przypadki kily wrodzonej muszg by¢

zglaszane (w Polsce paristwowemu powiatowemu

inspektorowi sanitarnemu lub paristwowemu gra-
nicznemu inspektorowi sanitarnemu - przyp. ttum.).

Badania:

RPR/VDRL, TPPA/TPHA (ilosciowy), przeciw-

ciala przeciwkretkowe w klasie IgM (IgM-EIA,

19S-IgM FTA-abs lub IgM immunoblot) we krwi
dziecka, a nie we krwi pepowinowej, poniewaz
mozliwe sag woéwczas wyniki falszywie dodatnie

i falszywie ujemne.

Krew: morfologia, parametry funkcji watroby,

stezenie elektrolitow.

PMR: pleocytoza, stezenie biatka, odczyny RPR/

VDRL, TPHA/TPPA.

RTG kosci dtugich.

Badanie okulistyczne, jesli sa wskazania.

Leczenie z wyboru:

Penicylina krystaliczna w dawce 150 000 j./kg m.c./

dobe i.v. (6 dawek co 4 godziny) przez 10-14 dni

[IV; C].

Przy braku zmian w PMR - sprawdzi¢ wiek.

1. Leczenie z wyboru - BPG w dawce 50 000 j./kg

m.c. i.m. (pojedyncza dawka) do dawki 2,4 minj.
- jak u dorostych [IV; C].
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2. Leczenie drugiego rzutu - penicylina prokaino-
wa w dawce 50 000 j./kg m.c./dobe i.m. przez
10-14 dni, gdy BPG jest niedostepna [IV; C].

Pacjenci zakazeni HIV

Uwagi ogélne [60, 61, 92-97]:

* Wyniki kilowych odczynéw serologicznych u pa-
cjentéw zakazonych HIV sa zasadniczo wiarygod-
ne i mozna na ich podstawie ustali¢ rozpoznanie
i oceni¢ odpowiedz terapeutyczna.

* U pacjentéw ze wspdlistniejacym zakazeniem
HIV miano odczynu VDRL/RPR po leczeniu
moze sie obniza¢ wolniej, ale nie nalezy tego in-
terpretowac jako niepowodzenia leczenia.

* Opisywano rzadkie przypadki odczynéw falszy-
wie dodatnich, falszywie ujemnych oraz opdznie-
nia odpowiedzi serologiczne;j.

* U pacjentéw HIV-dodatnich z klinicznym podej-
rzeniem kily, u ktérych przesiewowe odczyny se-
rologiczne wypadaja kilkukrotnie ujemnie, nalezy
wykona¢ inne badania: histopatologiczne, immu-
nofluorescencyjne lub PCR w bioptacie zmian
skornych (Sluzéwkowych) oraz badanie CPW
lub PCR w celu wykrycia kretkéw w wysieku ze
zmian kily wczesnej [45].

* Nie wydaje sie, aby pacjenci HIV-dodatni z kita
wczesng mieli wieksze ryzyko rozwoju kily
(wczesnej) OUN, kily narzadu wzroku lub niepo-
wodzenia po leczeniu BPG.

* Brakuje danych na temat rozwoju kily OUN u pa-
cjentow HIV-dodatnich z kila p6Zna, czes¢ spe-
cjalistow zaleca badanie PMR u pacjentéw HIV-
-dodatnich z kila p6zna utajong (lub o nieznanym
czasie trwania).

Leczenie kily u chorych z zakazeniem HIV:

* Leczenie powinno by¢ takie samo jak u pacjentow
HIV-ujemnych, chociaz sa skape dane na temat le-
czenia drugiego rzutu.

Uwaga: bardzo wazna jest doktadna kontrola po
leczeniu.

Kita nabyta po przeszczepie organéw

Leczenie I rzutu:

* BPG w dawce 2,4 mln j. i.m. (jednorazowo lub po
1,2 mIn j. w kazdy poéladek) dnia 1., 8. i 15. [III;
B] [98].

Alergia na penicyline:

* Doksycyklina w dawce 200 mg/dobe (2 x 100 mg

lub w jednej dawce) doustnie przez 21-28 dni.

Reakcje na leczenie

Pacjentéw nalezy ostrzec o mozliwych reakcjach
na leczenie. W gabinecie, w ktérym podawany jest
lek, powinien by¢ sprzet do resuscytaciji.
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Reakcja Jarischa-Herxheimera:

Ostra reakcja z goraczka, bélem glowy, miesni

i dreszczami, ustepujaca w ciagu 24 godzin.

Czesta w kile wczesnej, ale zwykle bez znaczenia

klinicznego, z wyjatkiem pacjentéw z kita OUN,

kila narzadu wzroku, noworodkéw i kobiet w cia-
zy, kiedy moze by¢ zagrozeniem dla plodu i wy-
wolac¢ przedwczesny poréd.

Rzadka w kile péznej, ale moze stanowic zagroze-

nie dla Zycia przy zajeciu procesem chorobowym

ujé¢ naczyn wieticowych, krtani, OUN.

Prednizon moze zapobiegaé reakcji goraczkowej

[99]. Pomimo Ze nie dowiedziono, aby kortyko-

steroidy zmniejszaly miejscowq reakcje zwigzanag

z zakazeniem, to ich dzialanie biologiczne sugeru-

je, ze moga pomodc w zapobieganiu pogorszeniu

podczas leczenia kily wczesnej z zajeciem nerwu
wzrokowego i blony naczyniowej oka.

Leczenie:

-w kile sercowo-naczyniowej i kile OUN (tak-
ze w kilowym zapaleniu nerwu wzrokowego)
wskazana jest hospitalizacja,

- zapobieganie reakgji Jarischa-Herxheimera: pred-
nizolon w dawce 20-60 mg/dobe przez 3 dni;
leczenie przeciwkretkowe nalezy zaczaé po
24 godzinach od podania pierwszej dawki pred-
nizolonu [IV; C],

- leki przeciwgoraczkowe.

Reakcja prokainowa (psychoza prokainowa, ma-

nia prokainowa, zesp61 Hoignégo):

Wiaze sie z niezamierzonym podaniem penicyli-

ny prokainowej do naczyni. Mozna tego uniknad,

stosujac , technike aspiracyjng” iniekgji.

Charakteryzuje sie uczuciem zagrazajacej $mierci,

moga wystapi¢ halucynacje lub napad drgawek

bezposrednio po iniekgji. Trwa do 20 minut.

Leczenie:

- wykluczy¢ anafilaksje,

- zapewni¢ spokdj i uspokoi¢ werbalnie (potrzeb-
ne opanowanie),

- diazepam w dawce 5-10 mg doodbytniczo lub do-
mie$niowo, lub dozylnie w przypadku drgawek.

Wstrzas anafilaktyczny:

Preparaty do leczenia wstrzasu anafilaktycznego

powinny by¢ dostepne w gabinecie, w ktérym po-

dawana jest penicylina, poniewaz jest ona jednym

z lekéw, ktére najczesciej powoduja wstrzas ana-

filaktyczny.

Leczenie:

- epinefryna (adrenalina) 1 : 1000 i.mm. 0,5 ml, a na-
stepnie:

a) lek antyhistaminowy i.m./i.v., np. chlorfenyra-

mina w dawce 10 mg,
b) hydrokortyzon w dawce 100 mg i.m./i.v.
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Badanie kontaktéw, postepowanie w stosunku
do partneréw i zgtaszanie przypadkéw kity

* U wszystkich pacjentéw z kilg nalezy przeprowa-

dzi¢ wywiad dotyczacy kontaktéw seksualnych,
potwierdzi¢ powiadomienie kontaktow (powia-
domienia przez pacjenta lub przez pracownika
stuzby zdrowia), udzieli¢ informacji na temat
prozdrowotnych zachowan seksualnych oraz
potwierdzi¢ ewentualne leczenie w przeszlosci.
Dokladne informacje na ten temat beda dostepne
na stronie IUSTL: http:/ / www iusti.org/regions/
Europe/euroguidelines.htm

Wszyscy pacjenci z kilg i ich kontakty seksualne
powinni otrzymac klarowna informacje, najlepiej
na pi$mie, np. ,Informacja dla pacjenta” opraco-
wana przez IUSTL: http:/ /iusti.org/regions/Eu-
rope/PatientInformation.htm (dostepne w jezyku
polskim takze na stronie: www.ptderm.pl).
Powiadamianie kontaktéw seksualnych pomaga
w ograniczeniu zachorowalnosci, w wykryciu
przypadkéw bezobjawowych kity oraz umozliwia
identyfikacje taricuchéw epidemiologicznych. Pro-
gramy stuzace badaniu kontaktéw podczas epide-
mii, charakteryzujacych sie wysokim odsetkiem
0s6b, ktérych nie udaje sie zbadaé, powinny stoso-
waé innowacyjne metody w celu wyszukania kon-
taktow, takie jak wykorzystanie internetu lub spe-
gjalnych aktywnych programéw srodowiskowych.
Nalezy zbadaé¢ wszystkie kontakty seksualne,
ktore z osobg zakazong mialy stosunki waginalne,
oralne lub analne, niezaleznie od tego, czy stoso-
wano podczas nich fizyczne zabezpieczenia.

W przypadku pacjentéw z kitg pierwszego okresu
nalezy powiadomi¢ i zbada¢ wszystkie kontakty
z ostatnich 3 miesiecy, poniewaz okres inkubacji
moze trwaé do 90 dni. W przypadku pacjentéw
z kila drugiego okresu i utajong wczesng moze by¢
konieczne zbadanie kontaktéw z ostatnich 2 lat.
U pacjentéw z kita pézna okres ten nalezy wydtuzy¢.
Prawdopodobienistwo, ze wykryty kontakt seksu-
alny pacjenta z kila wczesng, w tym kobieta w cig-
zy, jest zakazony, wynosi 46-60%.

Nalezy rozwazy¢ natychmiastowe leczenie epide-
miologiczne kontaktéw (szczegodlnie kobiet w cig-
zy!), chyba ze kontakt moze regularnie zgtaszaé
sie na badania (kliniczne i serologiczne) w celu
wykluczenia kily.

Badanie serologiczne kontaktéw powinno by¢
wykonane podczas pierwszej wizyty i powtérzo-
ne po 6 tygodniach i 3 miesigcach.

Kita podlega obowiazkowej zglaszalnosci w wiek-
szosci krajow europejskich, zwtaszcza kita wczes-
na i kita wrodzona. W Unii Europejskiej za nadzér
nad chorobami zakaznymi, w tym kila, odpowia-
da ECDC.
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Kontrola po leczeniu i dowdd wyleczenia

Kontrola po leczeniu w celu upewnienia sie co do
wyleczenia, wykrycia ponownej infekcji lub nawrotu
kity polega na ocenie odpowiedzi klinicznej i serolo-
gicznej. Liczne badania na $wiecie potwierdzaja, ze
kontrola po leczeniu kily wypada stabo [92, 100].

* Po leczeniu kily wczesnej kontrola kliniczna i se-
rologiczna (VDRL/RPR) powinna nastgpi¢ co naj-
mniej w 1., 3., 6. 1 12. miesigcu.

- Po leczeniu kily wczesnej miano odczynu kla-
sycznego (VDRL i/lub RPR) powinno sie ob-
nizyé o dwa rozcieficzenia (4-krotnie) w ciagu
6 miesiecy [1, 3, 14]. Okoto 15% lub wiecej pa-
cjentéw bez wspdlistniejagcego zakazenia HIV
nie osigga jednak 4-krotnego obnizenia miana
po 6 miesigcach, znaczenie tego zjawiska jest
nieznane.

- Jezeli miano odczynu klasycznego nie obniza sie
4-krotnie po 6-12 miesigcach, niektérzy specja-
lisci zalecaja dodatkowe leczenie PBG w dawce
2,4 mIn j. 3-krotnie w odstepie tygodnia [IV; C].

- U znacznej liczby pacjentéw z kila wczesna (ale
nie u wszystkich) odczyn klasyczny moze sie
znegatywizowaé 1-2 lata po leczeniu. Negaty-
wizacja odczynu klasycznego po leczeniu jest
uznawana za najlepszy dowéd wyleczenia (ang.
test of cure).

- Odczyn kretkowy po skutecznym leczeniu
moze pozostaé¢ dodatni do konica zycia. W celu
unikniecia ponownego, zbednego leczenia na-
lezy prowadzié bardzo dokladng dokumentacje
pacjenta.

* W kile pdznej (utajonej) czesto nie obserwuje sie
odpowiedzi serologicznej w odczynach klasycz-
nych. U oséb niezakazonych HIV z kilag pdZna
utajonga, jesli odczyn klasyczny pozostaje dodatni
w niskim mianie, dtuzsza kontrola po leczeniu za-
sadniczo nie jest wskazana.

* Wzrost miana odczynu klasycznego o co najmniej
dwa rozcieficzenia (4-krotnie) sugeruje ponowng
infekcje lub reaktywacje. Nalezy wdrozy¢ lecze-
nie zgodnie z powyzszymi zaleceniami. Terapia
reinfekcji lub nawrotu kity powinna by¢ nadzoro-
wana w celu zapewnienia wiasciwej wspotpracy
pacjenta, nalezy tez ponownie zbada¢ partneréw
seksualnych.

* Poleczeniu kity OUN powinno sie ponownie zba-
da¢ PMR po 6 tygodniach do 6 miesiecy.

OSWIADCZENIE KONCOWE

Jest mozliwe, ze powyzsze zalecenia nie beda od-
powiednie we wszystkich sytuacjach klinicznych.
Decyzja co do postepowania zgodnie z zaleceniami
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powinna by¢ oparta na profesjonalnej ocenie danej
sytuacji klinicznej przez klinicyste oraz na ocenie do-
stepnych srodkéw. Dotozono wszelkich staran, aby
w niniejszej publikacji znalazly sie prawidtowe daw-
ki i drogi podania antybiotykéw, tym niemniej od-
powiedzialnosé za dokladnosé i poprawnosé przepi-
sywanego leczenia spoczywa ostatecznie na lekarzu.
Proponowana data uaktualnienia: 2018.

PODZIEKOWANIA

Karol Nagyi i Viktoria Varkony wniesli cenny
wklad w przygotowanie zalecen.

Aktualny sktad European Guideline Editorial Bo-
ard znajduje sie na stronie http://www.iusti.org/
regions/Europe/pdf/2013/Editorial_Board.pdf

Konflikt intereséw

Autorzy nie maja konfliktu intereséw zwigzanych
z niniejszymi zaleceniami.

Zrédlo finansowania - zadne.

Powyzsze Zalecenia zostaly opracowane w imie-
niu nastepujacych organizacji: Europejskiej Gale-
zi Miedzynarodowej Unii do Zwalczania Zaka-
zeni Przenoszonych Droga Plciowa (IUSTI Europe),
Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii
(EADYV), Europejskiego Forum Dermatologicznego
(EDF), Unii Europejskich Specjalistow Medycznych
(UEMS). Wkiad w powstanie zaleceri miato Euro-
pejskie Centrum Zapobiegania i Kontroli Choréb
(ECDC) oraz Europejskie Biuro Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO-Europe). Liste organizacji,
ktére przyczynily sie do powstania zaleceri, mozna
znaleZ¢ na stronie: www.iusti.org/regions/Europe/
euroguidelines.htm
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ZArACZNIK

Strategia poszukiwan

Niniejsze zalecenia stanowig aktualizacje zaleceni

IUSTI-Europe syphilis guideline z 2008 r. [3]. Dowody
dla obecnych Zaleceni zostaly zebrane poprzez prze-
analizowanie pi$miennictwa z Medline/Pubmed,
Embase i Cochrane Library od 2008 r. do marca 2014 r.
przy uzyciu stéw kluczowych: kita, kita uktadu ner-
wowego, kita wrodzona, Treponema pallidum.

Poziomy dowoddw i stopniowanie zalecen

Poziomy dowodéw

Dowdd otrzymany z metaanalizy randomizowanych
badan kontrolnych.

Dowdd otrzymany z przynajmniej jednego
randomizowanego badania kontrolnego.

Dowdd otrzymany z przynajmniej jednego prawidiowo
zaprojektowanego badania nierandomizowanego.

Dowdd otrzymany z przynajmniej jednego innego
rodzaju prawidtowo zaprojektowanego badania
quasi-eksperymentalnego.

Dowdd otrzymany z prawidiowo zaprojektowanych
badan opisowych nieeksperymentalnych, takich jak badania
poréwnawcze, korelacyjne oraz kliniczno-kontrolne.

Dowdd otrzymany z raportéw i opinii komitetu ekspertow
i/lub klinicznego doswiadczenia szanowanych autorytetéw.

A (poziom

Stopniowanie zalecen

Wymaga przynajmniej jednego

dowodu la, Ib)  randomizowanego badania kontrolnego,

opublikowanego, o dobrej jakosci i spdjnosci,
dotyczacego konkretnych zalecen.

B (poziom Wymaga prawidiowo przeprowadzonych
dowodu lla, badan klinicznych bez randomizacji na temat
b, 11 poruszany w zaleceniach.

C (poziom Wymaga dowodu z opinii komitetu ekspertéw
dowodu V) i/lub z dodwiadczenia klinicznego szanowanych

autorytetéw. Wskazuje na brak badan wysokiej
jakosci, ktore moglyby stuzy¢ jako dowody.
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