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Samenvatting

Acrodermatitis chronica atrophicans is een ka-
rakteristicke cutane manifestatie van late Lyme-
borreliose. De vroege infiltratieve fase, die geken-
merkt wordt door niet-acute roodheid en zwelling
van één of meer extremiteiten, kan onbehandeld
na jaren overgaan in een irreversibel atrofisch sta-
dium met mogelijk extracutane complicaties.

De diagnose kan vrijwel altijd worden gesteld op
basis van anamnese, lichamelijk onderzoek en se-
rologie. Vaak wordt de diagnose echter gemist of
te laat gesteld. De aanbevolen behandeling vol-
gens de CBO-richtlijn is doxycycline 100 mg 2 dd
gedurende 30 dagen.

(Tijdschr Infect 2006;1:79-83)

Summary

Acrodermatitis chronica atrophicans is a cutane-
ous manifestation of late Lyme borreliosis. The
early inflammatory stage, characterized by a red
discoloration and swelling of the skin of one or
several extremities, can gradually develop into al
late atrophic stage. Without treatment irreversi-
ble damage of the skin and extracutaneous signs
can occur.

Diagnosis should be based on medical history, physi-
cal examination and serological findings. However,
diagnosis is often missed or delayed. The Dutch
guideline for treatment of the disease recommends
a course of oral doxycycline for 30 days.

Inleiding

Lyme-borreliose (LB) is een door teken overgebrach-
te infectieziekte. De verwekker is een spirocheet van
de Borrelia burgdorferi sensu latogroep. Uit een in-
ventarisatie onder alle Nederlandse huisartsen blijkt
dat tussen 1994 en 2001 het aantal consulten voor
tekenbeten toegenomen is van 33.000 tot 65.000
per jaar.! De vraag of LB in Nederland werkelijk
meer voorkomt of dat de stijging van het aantal con-
sulten louter is toe te schrijven aan de toegenomen
ongerustheid onder de bevolking over deze infectie-
ziekte, is nog onbeantwoord.

De classificatie van LB bestaat uit vier hoofdgroe-
pen: vroege LB, vroege gedissemineerde LB, late
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LB, en LB met postinfectieuze klachten en sympto-
men. Over het voorkomen van alle klinische presen-
taties bestaat in Nederland geen statistiek, omdat er
voor LB geen aangifteplicht geldt. Uit een Zweedse
studie naar Lyme-manifestaties bij 1.471 patiénten
bleek dat erythema chronicum migrans voorkwam
bij 77%, neuroborreliose bij 16%), artritis bij 7%,
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) bij 3%,
lymfocytoom bij 3% en carditis bij minder dan 1%.?
Extrapolatie van deze gegevens door Schellekens re-
sulteerde in een schatting voor Nederland van 186
nieuwe gevallen van ACA in 1994.°

Tot de zeldzame uitingsvormen horen de huidaan-
doeningen Borrelia-lymfocytoom en ACA. Het
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Figuur 1. Voor de behande-
ling toont het rechterbeen
een naar distaal toenemend

Figuur 2. Voor de behande-
ling is de rechtervoetzool
erythemateus, gezwollen
livida-rood erytheem met en atrofisch.

pittingoedeem.

lymfocytoom vertoont meestal onbehandeld na en-
kele maanden een spontane regressie met een kleine
kans op overgang in een maligne B-cellymfoom.**
ACA kan echter blijvende invaliderende gevolgen
hebben voor het individu, vooral als de diagnose ja-
ren op zich laat wachten, zoals het geval was bij de
in deze bijdrage beschreven casus.

Ziektegeschiedenis

Een 74-jarige vrouw werd door de huisarts verwe-
zen naar een orthopeed in verband met progres-
sieve roodheid en pijn in het rechteronderbeen en de
-voet. Aangezien de patiénte ook steeds meer moeite
had met lopen, werden een skeletscan en een MRI-
onderzoek verricht, waarbij alleen zwelling van de
weke delen werd gezien. Vervolgens werd zij verwe-
zen naar de polikliniek Interne-Infectieziekten voor
verdere analyse.

Anamnestisch had de patiénte sinds drie jaar last
van het rechteronderbeen en de -voet met toene-
mende roodheid, zwelling en pijn. Op het moment
van presentatie had zij zoveel pijn aan de aange-
dane gebieden, dat zij nog nauwelijks kon steunen
op de voet, terwijl zij tot twee jaar geleden een
enthousiaste wandelaarster was. Zelf legde de pa-
tiénte nadrukkelijk een verband tussen drie teken-
beten ongeveer drie jaar geleden en het begin van
de klachten. Tevens beschreef zij huidafwijkingen
aan haar rechterenkel die retrospectief heel goed
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Figuur 3. Na de behandeling
zijn de afwijkingen aan het
rechterbeen vrijwel volledig
verdwenen.

Figuur 4. Na de behandeling
zijn atrofische restafwij-
kingen zichtbaar ter hoogte
van de rechtervoetzool.

pasten bij erythema chronicum migrans, waarvoor
zij niet antibiotisch behandeld was. De verdere
tractusanamnese en medische voorgeschiedenis
waren onopvallend.

Bij klinisch onderzoek had zij een normale bloed-
druk, polsfrequentie en temperatuur. Zij had geen
vergrote lymfeklieren; over hoofd, hals, hart, lon-
gen en abdomen werden geen bijzonderheden ge-
vonden. De geconsulteerde dermatoloog nam de
volgende afwijkingen waar. Het rechterbovenbeen,
-onderbeen en -voet tonen een naar distaal toene-
mend, matig begrensd, livida-rood erytheem, met
iets pittingoedeem vooral distaal aan het onderbeen.
Er is slechts minimale schilfering (zie Figuur I). De
huid van het rechterbeen voelt droog aan en toont
atrofie met plaatselijk het aspect van sigarettenpa-
pier. Vooral ter hoogte van de voetzool is een dui-
delijke zwelling zichtbaar met atrofie (zie Figuur 2).
Beiderzijds zijn er tekenen van chronische veneuze
insufficiéntie zichtbaar met reticulaire varices en hy-
perpigmentatie.

Oriénterend laboratoriumonderzoek toonde een
normaal bloedbeeld en normale waarden voor BSE
en C-reactief proteine. Serologisch onderzoek op
Borreliose (ELISA) liet een positieve [gM-reactie zien
en een sterk verhoogde IgG-titer van >400 E/ml.
Op basis van de anamnese, de klinische en serolo-
gische bevindingen werd de diagnose ACA gesteld;
een huidbiopsie werd achterwege gelaten. Volgens
de nationale CBO-richtlijn werd aanvankelijk be-
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handeld met doxycycline 100 mg 2dd 1 tablet
gedurende 30 dagen.® Na 1 week ontwikkelde zij
echter veel gastro-intestinale bijwerkingen. Aan-
gezien de patiénte een duidelijke voorkeur aangaf
voor orale therapie, werd de behandeling voortge-
zet met amoxicilline 500 mg 4 dd gedurende 4 we-
ken. Geleidelijk werden het rechterbeen en de -voet
minder rood en oedemateus (zie Figuur 3), maar de
pijnklachten aan de voet verminderden nauwelijks.
Op verdenking van persisterende ziekteactiviteit
werd besloten alsnog te behandelen met ceftriaxon
2 gram iv. 1 dd. Na 10 dagen therapie waren de
pijnklachten verdwenen en kon de patiénte weer
normaal lopen. De atrofische huidafwijkingen, met
name van de voetzool, verdwenen echter niet (zie
Figuur 4). De behandeling werd hierna gestaakt in
verband met toenemende misselijkheid.

Bespreking

ACA is een karakteristieke cutane manifestatie van
late LB en ontstaat vele maanden tot zelfs jaren na
de infecterende tekenbeet.* Het is belangrijk om
ACA zo snel mogelijk te onderkennen en te be-
handelen, aangezien de afwijking sluipend begint
met reversibele, milde ontstekingsverschijnselen
en onbehandeld na jaren kan overgaan in een ir-
reversibele atrofische fase.” Ongeveer 70% van de
patiénten met een ACA weet zich geen tekenbeet
of onbehandelde erythema chronicum migrans te
herinneren’ In de Nederlandse literatuur is het
ziektebeeld door Tazelaar et al. beschreven.® Van
dezelfde auteur, maar ongepubliceerd, is de obser-
vatie dat bij 42% van 85 opeenvolgende patiénten
eerst aan een andere diagnose werd gedacht. Bij
de hier beschreven patiénte heeft de huisarts ook
ACA niet in de differentiaaldiagnose opgenomen,
ondanks de typische presentatie en voorgeschiede-
nis van tekenbeten met erythema chronicum mi-
grans. Op het moment dat de pijnklachten toena-
men, werd de patiénte in eerste instantie zelfs naar
een orthopeed verwezen.

In het geval van ACA ontstaan een half jaar tot
meer dan 10 jaar na een tekenbeet de eerste huid-
afwijkingen. Het meest voorkomend is het infiltra-
tieve stadium dat begint met een vaag, maar scherp
begrensd livida-rood erytheem met vaak minimale
zwelling, voornamelijk op de extremiteiten en vaak
gelokaliseerd op knieén, ellebogen en enkels. Focaal
kunnen teleangiectasieén voorkomen en kan hyper-
pigmentatie aanwezig zijn. Differentiaaldiagnostisch
kan dan gedacht worden aan chronische veneuze
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insufficiéntie, perniones, acrocyanose en dergelijke.
Minder frequent zijn noduli en plaques (ivoorkleu-
rig) aanwezig, waarin het aantal fibroblasten en de
hoeveelheid collageen sterk is toegenomen. Lineaire
sclerodermie komt dan als differentiaaldiagnose in
aanmerking. De afwijkingen in het infiltratieve sta-
dium zijn reversibel, mits adequaat behandeld.
Onbehandeld kan het infiltratieve stadium over-
gaan in een atrofische fase. Door de atrofie krijgt
de aangedane huid een wat doorschijnend karakter,
waarbij de onderliggende structuren goed zichtbaar
zijn (sigarettenpapier). Haargroei is op de aange-
dane delen nagenoeg verdwenen. Betrekkelijk zel-
den neemt de atrofie een sclerotisch aspect aan, wat
moeilijk te onderscheiden is van lichen sclerosus et
atrophicus of morfea.’

Een belangrijke extracutane complicatie is het voor-
komen van een milde sensibele mono- of polyneu-
ropathie die ontstaat bij ongeveer 60% van de pa-
tiénten met ACA. Pijn in het aangedane gebied is
de meest frequente klacht en in ongeveer de helft
van de gevallen is allodynie aanwezig."” Betrokken-
heid van botten en gewrichten is door Houtman en
Tazelaar beschreven, waaronder subluxaties en/of
luxaties van de kleine gewrichten van hand of voet,
artritis van grote gewrichten, bursitis en achilles-
peestendinitis."” Bij dergelijke klachten zal ook een
reumatoloog of orthopeed de eerste specialist kun-
nen zijn, die de patiént ziet.

Het algemene laboratoriumonderzoek is aspecifiek.
Borrelia-serologie laat in vrijwel 100% van de ge-
vallen een verhoogde IgG-titer zien.'> Een minder-
heid vertoont ook een positieve IgM-reactie. Het
vervolgen van titers na behandeling wordt niet zin-
vol geacht, aangezien er geen onderscheid gemaakt
kan worden tussen een actieve, een persisterende,
een adequaat behandelde en een doorgemaakte
infectie.’® Histopathologie van huidbiopten kan
de klinische diagnose ACA ondersteunen, maar
is niet pathognomonisch." Aanvullend onderzoek
met PCR wordt in de praktijk niet aangeraden. De
sensitiviteit van de PCR voor ACA blijkt athanke-
lijk van de gekozen targetsequenties en varieert van
56-100%. De waarde van de PCR blijft beperke,
omdat de serologie bij ACA bijna 100% sensitief
is en er altijd het risico van vals-positieve uitsla-
gen bestaat, vanwege contaminatiegevaar.” Het
inzetten van kweken bij ACA van huidmateriaal
is theoretisch mogelijk, maar in de praktijk blijkt
dit onhaalbaar. Het kweekmedium is immers niet
commercieel beschikbaar en de hele procedure is
zeer arbeidsintensief en tijdrovend.”
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Een goede anamnese en uitgebreid klinisch onderzoek zijn de belangrijkste sleutels voor het
stellen van de diagnose acrodermatitis chronica atrophicans (ACA).

2. Kennis van de specifieke Lyme-complicaties is belangrijk voor zowel de huisarts als diverse

specialisten.

3. Bij niet-acute roodheid en zwelling van een of meer extremiteiten moet aan ACA worden gedacht.

4. De diagnose ACA kan meestal worden gesteld op basis van de anamnese, klinische presenta-
tie en positieve Borrelia-serologie (IgG). In twijfelgevallen kunnen histopathologie en PCR de

klinische diagnose ondersteunen.

5. De CBO-richtlijn adviseert voor ACA een behandeling met doxycycline 100 mg 2 dd,

gedurende 30 dagen.

Er zijn geen grote gerandomiseerde studies die de
behandeling van ACA met penicilline-G, doxy-
cycline, fenoxymethylpenicilline en ceftriaxon
met elkaar vergelijken. Dertig dagen therapie met
één van de genoemde middelen blijkt effectief te
zijn.'*" Bij de hier beschreven patiénte had toe-
voeging van i.v. ceftriaxon na ruim 4 weken orale
therapie met doxycycline/amoxicilline mogelijk
een toegevoegde waarde.

Conclusie

Bij deze 74-jarige vrouw werd de diagnose acroder-
matitis chronica atrophicans van Pick-Herxheimer
gesteld. Vooral onder de bevolking is er een toene-
mende aandacht voor Lyme-borreliose te consta-
teren en vaak worden diverse aspecifieke klachten
onterecht aan Lyme-borreliose toegeschreven.

Deze casus illustreert, dat specificke Lyme-gerela-
teerde complicaties lange tijd niet herkend kunnen
blijven met invaliderende gevolgen voor het indi-
vidu. Goed luisteren naar de patiént had bij deze
casus veel sneller tot een diagnose geleid.
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gynaecomastie, lipodystrofie, asthenie. moeheid. pijn op de borst, koorts, malaise. immuunreactiveringssyndroom.
Afleverstatus: UR Vergoeding en prijzen: volledige vergoeding: voor prijzen zie Z-index.

Zie volledige IB1-tekst indien aanvullende informatie nodig is.
Bristol-Myers Squibb BV, Woerden. februari 2006

Postbus 514, 3440 AM Woerden, Telefoon (0348) 574222, Fax (0348)434276
Email: info@b-ms.nl
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