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Zusammenfassung

v

Bekanntermaf3en wird der klinische Verlauf einer
Borreliose in 3 Stadien eingeteilt. Serologische
Untersuchungen sind in der Frithphase oft nicht
zielfithrend, denn die Immunantwort tritt spdt
auf und im Rahmen einer fritheren Infektion ge-
bildete Antikérper verschwinden nur langsam. In
der Frithphase wird die Diagnose klinisch gestellt,
allerdings konnen Stadien iibersprungen werden
und die Bandbreite der kutanen Manifestationen
ist gro3. Hier mdchten wir eine seltenere Erst-
manifestation einer Borreliose prdsentieren.

Falldarstellung

v

Einleitung

Jedes Jahr gibt es in Deutschland 60000 bis
100000 neue Fille von Borreliose, einer durch
Zecken {ibertragenen Krankheit. Ixodes ricinus,
der gemeine Holzbock, ist fiir den Mitteleuropder
der Hauptvektor der 5 pathogenen Erreger des
Borrelia burgdorferi sensu lato-Spezieskomplexes.
In letzter Zeit wachsen die Zeckenpopulationen
selbst in europdischen stddtischen Griinfldchen.
Als Reservoir der von Zecken iibertragenen
Krankheitserreger wie das FSME-Virus oder Bor-
relia burgdorferi sensu lato dienen kleine und mit-
telgrofBe Sdugetiere, Vogel, Haustiere (Hunde und
Katzen) und groRere Sdugetiere (Rehe und Wild-
schweine) [1].

Bei der Lyme-Borreliose werden die lokalisierte
Frithinfektion (Stadium I), die disseminierte Friih-
infektion (Stadium II) und die Spdtinfektion (Sta-
dium III) mit Organmanifestation unterschieden.
In der Frithphase wird die Diagnose einer Borre-
liose klinisch gestellt, da die Immunantwort erst
spdt auftritt. Serologische Untersuchungen sind
in der Frithphase oft auch deshalb nicht zielfiih-
rend, da im Rahmen einer friiheren Infektion ge-
bildete Antikérper noch vorhanden sein kénnen.
Allerdings ist die Bandbreite der kutanen Mani-

festationen grof3. Hier prasentieren wir eine selte-
nere Erstmanifestation einer kutanen Borreliose.

Anamnese

Ein 64-jahriger Mann stellt sich mit seit 2 Jahren
anfdnglich schubweise, spdter persistierend livid
gefarbten Zehen und linker Ferse bei gleichzeitiger
Schwellung der GrofRzehe links beim Hautarzt vor.
Er gibt Schmerzen morgens und unter Belastung
an. Der GrofRzehennagel links ist dystroph und
brdunlich verfarbt. Eine vaskuldre Genese der
Hautverdnderung war bereits ausgeschlossen
worden: Ein Varizenstripping war 4 Monate vor
Vorstellung in unserer Poliklinik durchgefiihrt
worden und die Duplexsonografie der Arterien
war 2 Monate zuvor ebenfalls unauffallig gewesen.
Der Patient gibt an, keine Medikamente zu neh-
men und keine Vorerkrankungen zu haben. Er
gehe tdglich mit seinem Hund spazieren. Vor
etwa 6-7 Jahren sei er von Zecken am rechten
Arm gestochen worden und er erinnert sich an
anschlieBende lokale Hautverdnderungen mit
einem gerdteten Hof. Eine antibiotische Behand-
lung sei damals nicht durchgefiihrt worden.

Zur Diagnosesicherung fiihrten wir eine Probe-
biopsie an der betroffenen Gro8zehe durch. Kli-
nisch vermuteten wir ein Frithstadium einer
Acrodermatitis atrophicans oder ein Lympho-
zytom. Als Differenzialdiagnosen zogen wir Per-
niones, Chilblain-Lupus, Sarkoidose, tiefes Granu-
loma anulare und ein B-Zell-Lymphozytom in Be-
tracht.

Klinischer Befund

Der Patient ist in gutem Allgemein- und Erndh-
rungszustand. Er hat kein Fieber und keine Ode-
me. Die FuBpulse sind tastbar, die Fiif3e nicht kalt.
Die Grof3zehe links ist geschwollen. Die Befunde
einer orientierenden neurologischen Untersu-
chung sind unauffallig.

Doppler- und duplexsonografisch unauffillige
Stromungsverhdltnisse der peripheren Arterien,
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kein Nachweis von hdmodynamisch wirksamen Stenosen oder
relevanten GefdBverschliissen.

Livide Schwellung der linken Grofzehe mit Dystrophie und
braunliche Verfirbung des Nagels. Die 3. bis 5.Zehe sowie die
Ferse sind nicht geschwollen aber violett verfarbt (© Abb.1).

Diagnose

v

Histologie

GrofR3zehe rechts: Etwas oberfldchliches Praparat mit lokalisa-
tionstypischer Hyperorthokeratose. Darunter Epidermis mit
diskreter Akanthose. In der Dermis findet sich ein bis in die Tiefe
reichendes, sehr dichtes, perivaskuldres und interstitielles, ge-
mischtzelliges Infiltrat mit zahlreichen Lymphozyten, Histio-
zyten sowie einzelnen Plasmazellen. Fokale Erythrozytenextra-
vasate neben einem wandzerstorten und okkludierten GefaR.
Kein Nachweis einer leukozytoklastischen Vaskulitis, kein Anhalt
fiir eine granulomatose Erkrankung. Mit Borrelien-Antikérpern
kein eindeutiger Befund.

Beurteilung: Plasmazellreiches, sonst gemischt-T- und B-zelliges
Lymphozyteninfiltrat, gut vereinbar mit Pseudolymphom bzw.
Lymphozytom z.B. bei Borreliose.

Laborbefunde

Blutbild, Kryoglobuline, Antinukledre Antikérper, ENA-Antikor-
per unauffdllig. Die Tests auf c-ANCA und p-ANCA sowie die
Hepatitis-A-, -B- und -C-Serologie sind negativ. C-reaktives Pro-
tein, Komplement, Angiotensin-Converting-Enzyme liegen im
Normbereich.

Der Nachweis einer Onychomykose gelingt weder im Nativpra-
parat noch in der Kultur.

Die Borrelienserologie zeigt folgende Ergebnisse: IgG-ELISA>
320,0U/ml und IgM-ELISA 0,9U/ml (Normwert: jeweils negativ).
Immunoblot: Nachweis von borrelienspezifischen IgM- und IgG-
Antikorpern gegen spdte Banden. Der Befund ist vereinbar mit

Abb.1 Livide Schwellung der linken GroRzehe mit
Dystrophie und braunlicher Verfarbung des Nagels.
Die linke Ferse ist leicht geschwollen und violett
verfarbt.

einer Borreliose im spdten Stadium II (chronische Neurobor-
reliose, Karditis) oder im Stadium III (Acrodermatitis, chronische
Arthritis).

Therapie und Verlauf

v

Bei der Wiedervorstellung zur Verlaufskontrolle nach 3-wochiger
i.v. Therapie mit Ceftriaxon 2 g tgl. hatten die Schmerzen bereits
nachgelassen. Symptome, die auf eine Jarish-Herxheimer-Reak-
tion hinweisen, wie schweres Krankheitsgefiihl mit Fieberanstieg,
waren nicht aufgetreten.

Es bestand weiterhin eine leichte Schwellung der linken GroR3-
zehe. Die Ferse war noch livide, die Zehen waren noch gerotet.
Weitere 4 Wochen spater war der Patient beschwerdefrei, die
Ferse nur noch hell-livid verfdrbt und eine Schwellung wurde
nicht mehr gefunden (© Abb.2).

Diskussion

v

Pathogenese

Die Borreliose (Lyme-Borreliose) ist die hdufigste Vektor-iiber-
tragene Erkrankung (Holzbock: Ixodes ricinus) in Deutschland
und wird durch Spirochaten des Borrelia burgdorferi sensu lato-
Spezieskomplexes verursacht. B. afzelii und B. garinii verursachen
80-90% der Borrelieninfektionen in Europa. B. afzelii ist groRten-
teils mit Hautmanifestationen verbunden, B. garinii scheint neu-
rotropisch zu sein und B. burgdorferi ist hdufig mit Gelenkbetei-
ligung assoziiert.

Die Ubertragung der Spirochiten und anderer pathogener Keime
geschieht wdhrend der Blutmahlzeit durch Einspritzung des
Zeckenspeichels. Dieser enthdlt eine breite Palette von Molekii-
len wie Antihdmostatika, entziindungshemmende Verbindungen
und Immunmodulatoren, um den Abwehrreaktionen des Wirts
wie Blutstillung und Immunreaktionen entgegenzuwirken [2].

Abb.2 Befund vier Wochen nach i.v. Therapie mit
Ceftriaxon 2 g taglich tiber 21 Tage.
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Zeckenstiche konnen daher asymptomatisch verlaufen, aller-
dings werden auch starke Lokalreaktionen beobachtet.
BekanntermaRen wird der klinische Verlauf einer Borreliose in 3
Stadien eingeteilt, wobei jedes Stadium seine spezifischen kuta-
nen Symptome hat, die sich nicht notgedrungen manifestieren
miissen, da Stadien {ibersprungen werden kénnen.

Das Leitsymptom des Stadium I, der lokalisierten Friihinfektion,
ist mit 70-90% das Erythema (chronicum) migrans (EM, Wan-
derrdte) [3]. Es entwickelt sich als kleine erythemattse Makula
oder Papel nach etwa 1 bis 2 Wochen (3 bis 32 Tagen) meist an
der Stichstelle.

Das rundlich-ovale, scharf begrenzte, zentral abblassende, blasse
bis livide Erythem dehnt sich langsam zentrifugal aus. Mit der
Zeit entsteht durch die zentrale Abblassung eine ringartige Struk-
tur, die haufig noch eine zentrale Stichreaktion in Form einer
roten Papel erkennen ldsst. Die klinische Variabilitdt ist grof, so-
dass auch urtikarielle oder hochrote bzw. stationdre Erytheme
oder Plaques in Erscheinung treten kénnen. Zentral konnen Blds-
chen oder nekrotische Bereiche beobachtet werden. Meist ist das
Erythema migrans asymptomatisch, selten tritt ein milder Juck-
reiz auf. GréBen bis zu 60cm Durchmesser wurden berichtet.
Meist erfolgt die spontane Abheilung nach durchschnittlich 10
Wochen, lingere Persistenz und Lokalrezidive sind moglich. Be-
gleitend konnen Lymphknotenschwellung, Arthralgien, Kopf-
schmerzen und grippeartige Beeintrachtigung des Allgemeinbe-
findens auftreten.

In allen Stadien, selbst im Stadium I, kann man - hdufiger bei Kin-
dern - blaurote Schwellungen von prall-elastischer Konsistenz,
Lymphadenosis cutis benigna (Lymphozytome), finden. In der
Regel treten sie meist fern von der Einstichstelle akral auf.
Typische Prddilektionsstellen sind die Ohrldippchen, die Mamil-
lenregion und die Skrotalhaut [4]. In unserem Fall waren Zehen
und Ferse betroffen.

Histologisch sieht man gemischte B- und T-lymphozytare Infil-
trate. Es kdnnen auch reine B-Zell-Infiltrate auftreten, die nur
schwer von einem niedrig malignen B-Zell-Lymphom abzugren-
zen sind.

Treten mehrere Erythemata migrantia oder multiple kutane
Lymphozytome auf, geht man von einer disseminierten Friih-
infektion, dem Stadium II, aus.

Die Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) ist das kutane
Leitsymptom der spdten Disseminierung, dem Stadium III. Initial
kommt es zu einer 6dematdsen Schwellung der Extremitdten-
streckseiten (Hand- und FuRriicken, Ellbogen und Knie). Die
Haut ist anfdnglich diskret, spdter dunkel livid-rot koloriert. Im
weiteren Verlauf tritt eine diffuse Atrophie mit zigarettenpapier-
artiger Fdltelung der Haut ein, aus der sich auch in Fillen eines
langjdhrigen Verlaufs noch Borrelien aus einer Hautbiopsie kulti-
vieren lassen konnen [4].

Diagnose

v

Die Diagnose des Erythema migrans ist (bei passender Anam-
nese) eine Blickdiagnose.

Die Direktnachweise des Erregers - mittels PCR sowie der sehr
komplexen und langwierigen Anzucht - sind fiir die Routinediag-
nostik von untergeordneter Bedeutung. Geeignete Unter-
suchungsmaterialien sind Hautbiopsien, Liquor- und Gelenk-
punktate (letztere nur PCR). Auch aus anderen Biopsien, zum Bei-
spiel aus Auge oder Herz, kann bei entsprechender Symptomatik

Kasuistik

ein direkter Erregernachweis gelingen. Die Sensitivitdt beider
Methoden liegt nur bei etwa 50 - 70 Prozent [4, 5]. Die wichtigste
Indikation fiir die PCR ist mittlerweile der Nachweis von Borre-
lien-DNA aus Gelenkpunktat bei Verdacht auf Lyme-Arthritis
und aus der Haut bei Verdacht auf atypische Manifestationen
oder Reinfektionen.

Auch serologische Untersuchungen sind in der Frithphase oft
nicht zielfithrend, denn die Immunantwort tritt spat auf und im
Rahmen einer fritheren Infektion gebildete Antikorper ver-
schwinden nur langsam. ELISA und Immunoblot (Westernblot)
decken sich in ihren Ergebnissen nur zu etwa 80% [6]. Die Inter-
pretation von serologischen Befunden ist daher nur im Zusam-
menhang mit der klinischen Diagnose moglich.

Niedrige Konzentrationen von borrelienspezifischen IgG-Anti-
korpern konnen bei einer frither abgelaufenen Borrelieninfektion
lebenslang nachweisbar bleiben (sog. Seronarbe, Durchseu-
chungstiter) und weisen auf eine Residualimmunitdt hin [7].

Die AWMF-Leitlinie [8] schldgt daher folgendes Vorgehen vor:
initial der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA, Syno-
nym: Enzymimmunoassay, EIA) mit getrennt zu bestimmendem
IgM und IgG. Bei positivem oder grenzwertigem Ergebnis sollte
ein Immunoblot durchgefiihrt werden, der, im Gegensatz zum
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ELISA, nicht die Menge
an Antikérpern nachweist, sondern misst, gegen welche Anti-
gene die Immunantwort gerichtet ist.

Im Stadium I (Erythema migrans, Lymphozytom) beobachtet
man zundchst die Bildung von IgM-Antikérpern vor allem gegen
das OspC. IgM-Antikorper sind nach 3-6 Wochen zu erwarten.
Die IgG-Antikdrperbildung beginnt in der Regel spater. Abwei-
chend davon sind VISE-IgGs oft schon zeitgleich mit IgM-Antikor-
pern nachweisbar.

Im Stadium II (friihe Dissemination) werden zunehmend auch
IgG-Antikorper gegen weitere Antigene gebildet. IgM-Ak sind
hdufig noch nachweisbar.

Im Stadium III (chronische, disseminierte Infektion) sind IgG-
Antikérper in der Regel eindeutig positiv nachweisbar. Haufig
finden sich IgG-Blots mit sehr vielen spezifischen Banden. Es
sind auch sog. ,,Spatbanden“ nachweisbar (p 34, 83, 88, 93, 100).
IgM-Antikoérper kénnen nachweisbar sein, miissen aber nicht.
Nach erfolgreicher Therapie fallen IgG- (und IgM-)Antikérper nur
langsam ab. Eine kurzfristige Therapiekontrolle mittels Serologie
ist deshalb nicht sinnvoll.

Therapie

v

Die Leitlinie ,Kutane Lyme Borreliose* 013-044 der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.), Stand 31.03.2016, gibt die in © Tab.1
dargestellten Behandlungsschemata vor [8].

In der Schwangerschaft kann mit Amoxicillin p.o. oder Penicillin
G oder Ceftriaxon intravends bzw. bei nachgewiesener Penicil-
linallergie mit Erythromycin oder Azithromycin behandelt wer-
den. Die Gefahr einer Kreuzallergie von Ceftriaxon mit Penicillin
liegt nur bei etwa 5% [11].

Ein transplazentaler Ubergang durch Spirochéten ist duRerst sel-
ten und ein kongenitales borrrelienspezifisches Syndrom scheint
nicht zu existieren. Allerdings sind die Daten zur Borrelieninfek-
tion wdhrend einer Schwangerschaft beziiglich Inzidenz von
Spontanaborten, Totgeburten und kongenitalen Malformationen
widerspriichlich. Eine Infektion {iber die Muttermilch wurde bis-
lang nicht nachgewiesen [11].
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Tab.1 Behandlung der kutanen Manifestationen der Lyme-Borreliose nach Leitlinie 013-044 der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft [10]

Antibiotikum

Lokalisierte Friihmanifestationen: solitdres Erythema migrans,
Erythema chronicum migrans
Doxycyclin! p.o.

Amoxicillin p. o.

Cefuroximaxetil p. o.

Azithromycin p.o.

Disseminierte Friihmanifestationen’: multiple Erythemata migrantia,
Erythema migrans mit grippeartigen Allgemeinsymptomen,
Borrelien-Lymphozytom (solitar und disseminiert)

Doxycyclin' p.o.

Amoxicillin p. o.

Cefuroximaxetil p. o.

Azithromycin p.o.

Spatmanifestationen: Acrodermatitis chronica atrophicans

(6dematos-infiltratives und atrophes Stadium) ohne neurologische Symptome

Doxycyclin' p.o.

Amoxicillin p. o.
Spatmanifestationen: Acrodermatitis chronica atrophicans

(6dematos-infiltratives und atrophes Stadium) mit neurologischer Symptomatik

Penicillin G i.v.
Ceftriaxoni.v.
Cefotaxim

T fiir Jugendliche und Erwachsene ab 50kg KG
2 nach Abschluss der Zahnschmelzbildung

Erwachsene Kinder Dauer
Dosis|Tag Dosis|kg KG|Tag

2x100mg Ab 9. 1j4mg? 10-14T
1x200mg (maximal 200 mg)

3%0,5-1g 50mg 147
2x500mg 30mg 14T
2x250mg 5-10mg 5-10T
2x100mg Ab 9. Lj4mg? 10-14T
1x200mg (maximal 200 mg)

3%x0,5-1g 50mg 14-21T
2x500mg 30mg 14-21T
2x250mg 5-10mg 5-10T
2x100mg Ab9.Lj4mg? 307
oder 1x200mg (maximal 200 mg)

3x0,5-1g 50mg 30T

4 x5 Mio IE 200-500000 IE 14-21T4
1x2g 50mg 14-21T74
3x2g 50mg 14-21T4

3 Die Therapiedauer richtet sich nach der Dauer und Schwere der klinischen Symptomatik; bei multiplen Erythemen und bei Borrelien-Lymphozytom ist die Therapiedauer 21 Tage.

4 weiter oral bis 30 Tage [9]

Eine Jarisch-Herxheimer-Reaktion infolge Freisetzung von bakte-
riellem Endotoxin und konsekutivem Anstieg von Entziindungs-
mediatoren (bes. TNF-a) bei massivem Zerfall groRer Mengen
von Bakterien nach Einleitung der antibiotischen Therapie ist
moglich.

Diese Reaktion kann auch noch iiber 24 Stunden nach Antibioti-
kagabe auftreten, ist voriibergehend und wird z.B. durch eine
einmalige Gabe von Paracetamol ausreichend behandelt. Eine
Kortisontherapie ist nicht erforderlich [8].

Impfung

Eine prophylaktische Impfung gegen die in Europa vorherrschen-
den Stamme ist bislang nicht verfiighar. 2014 wurde im Lancet
Infectious Diseases von einer klinischen Phase I/II-Studie berich-
tet, in der die Sicherheit und Wirksamkeit eines neuen, multi-
valenten, rekombinant hergestellten Wirkstoffs OspA getestet
wurde. Die Studienergebnisse zeigen, dass dieser Impfstoff einen
effektiven Schutz gegen Borreliose bieten kénnte und zwar erst-
mals auch gegen die in Europa vorherrschenden Stamme [12].

Fazit fiir Klinik und Praxis

v

» Das klinische Erscheinungsbild der kutanen Borreliose ist
vielgestaltig und groéRtenteils mit B. afzelii verbunden.

» Das Erythema migrans als Leitsymptom tritt nicht bei jeder
Borrelieninfektion auf. Auch ein Borrelien-Lymphozytom
kann das erste klinische Symptom sein.

> Die Testung auf Antikérper mit Auftreten eines Erythema
migrans ist nicht routinemafig indiziert, da die Sensitivitdt im

Frithstadium schlecht ist. Ohne hinreichenden Erkrankungs-
verdacht ist daher die Durchfiihrung einer Borreliendiagnostik
sinnlos. Sie hilft aber bei der Diagnosesicherung im Stadium II
und IIL

> Der Erregernachweis mittels PCR hat nur eine marginale
Bedeutung aufgrund der schlechten Sensitivitdt.

» Die Behandlung mit Ceftriaxon i.v. ist sicher und hoch effizient
bei der Behandlung eines Borrelienlymphozytoms.

> Eine prophylaktische Impfung gegen die in Europa vorherr-
schenden Stamme ist bislang nicht verfiigbar.

Interessenkonflikt
v
Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Livid Coloured Feet — Not Always Caused by Circulatory
Disorders, Lung- or Heart-Diseases

v

The clinical course of Borreliosis is divided into 3 stages.
Serological tests in the early stages are often not helpful, as the
immune response occurs late and antibodies due to a previous
infection might not disappear. In the early phase, the diagnosis
is made clinically. But phases can be skipped and the spectrum
of cutaneous manifestations is large. Here we want to present a
rare initial manifestation of Lyme disease.
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