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Early syphilis associated with erythema migrans
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ABSTRACT

Introduction: False-positive treponemal tests can be obtained in pa-
tients with Lyme disease, but the coincidence of two spirochetal infec-
tions - early syphilis and Lyme disease - should also be considered.

Objective: Our case illustrates that even though Lyme disease and ear-
ly syphilis are frequent, their coincidence is extremely rare.

Case report: A 27-year-old man presented with generalized erythe-
matous rash typical of secondary syphilis, concomitant with erythema
migrans. The diagnosis of early syphilis was confirmed on the basis of
positive serological tests. Treatment with doxycycline 200 mg daily for
14 days was applied.

Conclusions: Treponema pallidum and Borrelia burgdorferi, both members
of the Spirochaetaceae family, are causative agents in the etiopathoge-
nesis of syphilis and Lyme disease, respectively, with increasing rates
of both infections seen in recent years. Nevertheless, the possibility of
false-positive treponemal tests during Lyme infection should also be
considered to avoid misdiagnosis and inappropriate treatment.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Falszywie dodatnie testy kretkowe moga by¢ dodatnie
w przebiegu boreliozy, ale nalezy wzigé pod uwage réwniez koincy-
dencje tych dwoch choréb wywotanych przez kretki.

Cel pracy: Nasz przypadek ilustruje, Ze chociaz borelioza i wczesna kila
s czeste, ich wspotwystepowanie jest opisywane niezwykle rzadko.

Opis przypadku: Przedstawiamy przypadek 27-letniego mezczyzny
z objawami uogélnionej wysypki rumieniowej, typowej dla kity wtor-
nej z towarzyszacym rumieniem wedrujacym. Na podstawie dodatnich
odczynéw serologicznych potwierdzono rozpoznanie kily wczesnej.
W leczeniu zastosowano doksycykline w dawce 200 mg dziennie przez
14 dni.

Whnioski: Treponema pallidum i Borrelia burgdorferi, cztonkowie rodziny
Spirochaetaceae, sa czynnikami etiopatogenetycznymi dla kity i borelio-
zy z Lyme, z rosngcymi wskaznikami zachorowan obu infekcji zaob-
serwowanych w ostatnich latach. Nalezy jednak rozwazy¢ mozliwos¢
falszywie dodatnich testow kretkowych podczas zakazenia borelioza,
aby uniknaé blednej diagnozy i niewtasciwego leczenia.

Stowa kluczowe: kita, borelioza, rumieri wedrujacy.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Common features of Borrelia burgdorferi and
Treponema pallidum include slow growth, difficult
or impossible in vitro cultivation, high sensitivity to
antibiotics, and outer membranes with lower immu-
nogenicity that help avoid an effective host immune
response.

OBJECTIVE

Do wspélnych cech Borrelia burgdorferi i Treponema
pallidum naleza powolny wzrost, trudna lub niemoz-
liwa hodowla in vitro, znaczna wrazliwos¢ na anty-
biotyki oraz malo immunogenna btona zewnetrzna,
ktéra pozwala na unikniecie skutecznej odpowiedzi
immunologicznej gospodarza.

CEL PRACY

Syphilis and Lyme disease are characterized by
rapidly growing incidence rates in recent years, but
the coincidence of these two spirochetal infections is
reported extremely rarely.

CASE REPORT

A 27-year-old man was admitted to our outpatient
clinic on an urgent basis with 1-week history of gen-
eralized skin lesions.

On dermatological examination, he presented
with symmetrical generalized erythematous rash
composed of numerous oval-shaped macules, involv-
ing skin of the trunk and flexor surfaces of the upper
extremities. The axillary and inguinal lymph nodes
were enlarged to 2 cm. Furthermore, a ring-shaped
erythema was revealed on the skin of the left thigh,
spreading over almost the entire circumference of the
thigh. The patient reported that the lesion had been
present for about 4 weeks.

The patient’s skin lesions were consistent with
secondary early syphilis and erythema migrans as-
sociated with early localized Lyme disease. The pa-
tient reported being in a stable relationship for a year,
and denied risky sexual behavior. He also denied any
history of diagnosis or treatment of sexually trans-
mitted diseases. The patient reported a tick bite that
occurred 2 years previously.

Serologic screening for human immunodeficiency
virus (HIV, 4™ generation test) as well as syphilis
(TPHA, VDRL), hepatitis B and C (HBsAg, anti-HCV)
and Lyme disease (IgM and IgG by ELISA) was per-
formed. The patient denied dysuria and observed no
urethral discharge. No clinical symptoms of urethritis
were found on physical examination. Urine testing
for Neisseria, Chlamydia, and Mycoplasma by nucleic
acid amplification tests (NAAT) was performed.

Laboratory findings revealed positive TPHA
(Treponema Pallidum Hemagglutination) test and posi-
tive VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) test
with a titer of 1 : 16, which confirmed the diagnosis of
syphilis. The results of screening for HIV (4" genera-
tion test), HBsAG and anti-HCV, and NAATSs were
negative.
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Kita oraz borelioza z Lyme cechuja sie dynamicz-
nie rosnaca zachorowalnoscia w ostatnich latach,
jednak koincydencja tych dwéch kretkowic jest opi-
sywana niezwykle rzadko.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 27-letni zostat przyjety do poradni der-
matologicznej w trybie pilnym z powodu uogoélnionych
zmian skérnych utrzymujacych sie od tygodnia.

W badaniu dermatologicznym stwierdzono syme-
tryczne, rozsiane, owalne, rumieniowe plamy obejmu-
jace tuléw i zgieciowa powierzchnie koriczyn gérnych.
W dotach pachowych oraz pachwinowych stwierdzo-
no powiekszone do 2 cm wezly chlonne. Ponadto na
skorze uda lewego obecny byt obraczkowaty rumient
obejmujacy niemal caly obwdéd uda. Chory podal, ze
zmiana ta byta obecna od okolo 4 tygodni.

Zmiany skérne u chorego byly charakterystyczne dla
II okresu kity wczesnej oraz dla rumienia wedrujacego
w przebiegu wczesnej zlokalizowanej boreliozy z Lyme.
Pacjent podawal, ze od roku jest w stalym zwigzku,
negowal ryzykowne kontakty seksualne. Ukgszenie
przez kleszcze mialo miejsce okolo 2 lata temu. Chory
negowat rozpoznanie i leczenie w przeszlosci z powodu
choréb przenoszonych droga plciowa.

Przeprowadzono przesiewowe badania serologicz-
ne w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci
(human immunodeficiency virus - HIV) (test IV genera-
qji), kity (TPHA, VDRL), zapalenia watroby typu B, C
(HBsAg, anty-HCV) oraz boreliozy z Lyme (IgM i IgG
metoda ELISA). Chory nie stwierdzit objawéw dyz-
urycznych i nie zaobserwowat wycieku z cewki moczo-
wej. Podczas badania nie wykazano objawéw klinicz-
nych zapalenia cewki moczowej. Wykonano badanie
z moczu w kierunku Neisseria, Chlamydia, Mycoplasma
za pomocg metod amplifikacji kwaséw nukleinowych
(nucleic acid amplification tests - NAAT).

W otrzymanych wynikach badan stwierdzono do-
datni wynik testu TPHA (Treponema pallidum haemag-
glutination test), dodatni wynik VDRL (venereal disease
research laboratory) w mianie 1 : 16, co potwierdzilo
rozpoznanie kily. Wyniki testéw przesiewowych
na HIV (test IV generacji), HBsAG i anty-HCV oraz
NAAT byly ujemne.
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IgM and IgG ELISA screening tests for Borrelia were
positive in titers of 65 IU/ml and 64 IU/ml, respective-
ly. A confirmatory test by Western blot was positive
for IgM (OspC, p41) and IgG (VISE, p41, p39, OspC).

The patient’s history of drug allergies was incon-
clusive. Even though he reported an allergic skin re-
action (urticaria) after oral administration of amoxi-
cillin in childhood, there was no available medical
documentation to confirm this. Because of unclear
information regarding the nature of the reported
skin reaction obtained from the patient’s history, and
the presence of erythema migrans, a decision was
made to prescribe doxycycline 100 mg twice a day for
14 days. Three weeks after the initiation of therapy,
there was a complete remission of skin lesions.

The patient is followed up at a dermatology out-
patient clinic, where further clinical and serological
monitoring is provided. A follow-up serologic test
performed one month after the end of treatment
found the VDRL titer of 1 : 4. In addition, the patient
was referred to the Department of Allergology to un-
dergo the diagnostic work-up for hypersensitivity to
penicillin and beta-lactam antibiotics.

DISCUSSION

Test przesiewowy ELISA IgM i IgG w kierunku Bor-
relia byly dodatnie w mianie odpowiednio 65 IU/ml,
64 IU/ml, test potwierdzenia western blot byt dodat-
ni w klasie IgM (OspC, p41) oraz IgG (VISE, p41, p39,
0SpC).

Wywiad w kierunku alergii na leki byl u pacjenta
niejednoznaczny. Chory podal wystapienie reakcji
skornej w postaci pokrzywki, po doustnym podaniu
amoksycyliny w dziecifistwie, jednak dokumentacja
medyczna potwierdzajaca taka reakcje nie byta do-
stepna. Ze wzgledu na niejasny wywiad dotyczacy
charakteru tej reakcji oraz wystepowanie rumienia
wedrujacego zdecydowano o podaniu doksycykliny
w dawce 100 mg 2 razy dziennie przez 14 dni. Po 3 ty-
godniach od rozpoczecia terapii doszio do catkowitej
remisji zmian skérnych.

Chory jest pod kontrola poradni dermatologicz-
nej, gdzie prowadzona jest dalsza kontrola kliniczna
i serologiczna. W kontroli serologicznej po miesigcu
od zakoniczenia leczenia VDRL wynosil 1 : 4. Dodat-
kowo chory zostat skierowany do Kliniki Alergologii
w celu diagnostyki nadwrazliwosci na penicyline
i beta-laktamy.

OMOWIENIE

Members of the same family Spirochaetaceae, Trepo-
nema pallidum and Borrelia burgdorferi are the respec-
tive etiological agents for syphilis and Lyme disease
which have been characterized by a rising incidence
in recent years.

Figure |. Macular rash

Rycina |. Osutka plamista
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Treponema pallidum i Borrelia burgdorferi, bakterie
wywodzace sie ze wspodlnej rodziny Spirochaetace-
ae, sa czynnikami etiologicznymi dla kity i choroby
z Lyme, ktére w ostatnich latach cechuja sie rosnaca
zachorowalno$cia.

Figure 2. Macular rash typical of secondary early syphilis, involving
the trunk and upper extremities

Rycina 2. Osutka plamista typowa dla kity wczesnej Il okresu, obej-
mujaca tutdw i konczyny gorne
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Figure 3. Erythema migrans

Rycina 3. Rumier wedrujacy

Based on the epidemiological data of the population
in the United States, since the year 2000 an increase in
the incidence of syphilis among both men and women
has been observed, estimated by over 11% per year
in 2018-2019 with the incidence of syphilis for 2020
amounting to 40.8 per 100,000 inhabitants, representing
a 3.3% increase in comparison to 2019 [1].

The European Center for Disease Prevention and
Control (ECDC) in the recently published epidemiologi-
cal report for 2019 has reported that the approximate rate
of reporting new cases of syphilis equalled to 7.4 cases
per 100,000 inhabitants of EU/EEA member countries.
The incidence was nine times higher among men than
among women, peaking in the group of men aged 25-34
(31 cases per 100,000 inhabitants) [2].

Following the hematogenous dissemination of Trepo-
nema pallidum, secondary syphilis develops, which in-
cludes symptomatic periods of the disease from nine
weeks to the end of the first year after infection [3]. Early
skin rashes, appearing from 9 weeks after infection, are
monomorphic, macular or, less commonly, papular, with
symmetrical and even distribution, with the intensifica-
tion of lesions most often observed on the lateral surfaces
of the trunk and on the flexor surfaces of the upper ex-
tremities [3]. Recurrent rashes with polymorphic erup-
tions, macular and/or papular and/or pustular, with
an uneven distribution of lesions appear 16 weeks after
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Na podstawie danych epidemiologicznych popula-
¢ji w Stanach Zjednoczonych, od 2000 roku obserwuje
si¢ wzrost zachorowar na kile zaréwno wsréd kobiet
i mezczyzn kazdego roku, wskaznik zachorowalnosci
na kile (wszystkie stadia) w 2020 roku wynosit 40,8
na 100 tysiecy mieszkaricéw, co stanowito 3,3% wzro-
stu w poréwnaniu z 2019 r. [1].

Europejskie Centrum Prewencji i Kontroli Cho-
r6b (European Centre for Disease Prevention and Control
- ECDC) w ostatnio opublikowanym raporcie epi-
demiologicznym za 2019 r. podato, ze przyblizony
wskaznik zgloszert nowych przypadkéw kily wynosit
7,4 przypadku na 100 000 mieszkaricoéw parnistw czton-
kowskich UE/EOG. Zapadalnos¢ byta dziewieciokrot-
nie wyzsza u mezczyzn niz u kobiet, osiagajac szczyt
w grupie mezczyzn w wieku 25-34 lat (31 przypad-
kéw na 100 000 mieszkaricow) [2].

Wskutek krwiopochodnego rozsiewu kretkéw
bladych rozwija sie kita II okresu, ktéra obejmuje ob-
jawowe okresy choroby wystepujace od 9. tygodnia
do korica pierwszego roku po zakazeniu [3]. Osutki
wczesne pojawiajace sie od 9. tygodnia maja charak-
ter monomorficzny, plamisty lub rzadziej grudkowy,
z symetrycznym i rGwnomiernym rozmieszczeniem,
przy czym nasilenie zmian najczesciej obserwuje sie na
bocznych powierzchniach tulowia oraz na powierzch-
ni zgieciowej koniczyn gérnych [3]. Po 16. tygodniu
od zakazenia pojawiaja si¢ nawrotowe osutki z poli-
morficznymi wykwitami, plamiste i/lub grudkowe,
i/lub krostkowe z nieréwnomiernym rozmieszcze-
niem zmian, z predylekcja do okolicy narzadéw picio-
wych, tulowia, podeszew, dloni i twarzy [3].

Borelioza z Lyme stanowi najczestsza chorobe prze-
noszong przez wektory w Europie i Stanach Zjedno-
czonych [4].

Rumient wedrujacy jest charakterystycznym ob-
jawem wczesnej zlokalizowanej infekcji boreliozy
z Lyme wywolanej w Europie najczesciej przez kretki
Borrelia afzelii oraz Borrelia garinii [5, 6] Rumieni we-
drujacy majacy znaczenie diagnostyczne ma Srednice
powyzej 5 cm, wystepuje najczesciej w czasie miesigca
od uktucia przez kleszcze, nie wymaga wykonywania
diagnostyki serologicznej, natomiast konieczne jest
podjecie natychmiastowej antybiotykoterapii [5, 6].
Badania serologiczne przesiewowe IgM i IgG wyko-
naliSmy u chorego ze wzgledu na brak wywiadu nie-
dawnego uklucia przez kleszcza. Diagnostyka labora-
toryjna boreliozy z Lyme opiera si¢ na dwuetapowym
protokole diagnostycznym, w ktérym pierwszym
przesiewowym badaniem jest wykrywanie przeciw-
cial metoda immunoenzymatyczng ELISA, a kolejnym
krokiem technika Western blot z antygenami rekom-
binowanymi (p100, p58, p41i, V1sE, OspC, DbaA).
Wyniki nieswoiécie dodatnie w tescie ELISA dotycza
przede wszystkim klasy IgM i moga by¢ obecne u cho-
rych z towarzyszacg inng choroba zakazna, miedzy
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infection, with a predilection for the genital area, trunk,
soles, hands and face [3].

Lyme disease is the most common vector-borne disor-
der in Europe and the United States [4].

Erythema migrans is a characteristic symptom of
early localized Lyme disease which is most commonly
caused in Europe by the spirochetes Borrelia afzelii and
Borrelia garinii [5, 6]. Erythema migrans is of diagnostic
relevance when it is more than 5 cm in diameter and ap-
pears usually within a month of the tick bite. It does not
require serological diagnostic tests, but antibiotic therapy
must be started immediately [5, 6]. In our patient, we
performed serological IgM and IgG screening because of
a lack of recent history of tick bite. Laboratory diagnosis
of Lyme disease is based on a two-stage diagnostic pro-
tocol in which the first screening test is the detection of
antibodies using the immunoenzymatic ELISA method,
and the next step is the Western blot technique with re-
combinant antigens (p100, p58, p41i, V1sE, OspC, DbaA).
Non-specific positive ELISA results apply mainly to the
IgM antibody class and may be found in patients with
a concomitant infectious disease, including syphilis, ana-
plasmosis, bacterial endocarditis, and leptospirosis [5, 6].

Biologically false-positive treponemal tests (FTA and,
less commonly, TPHA, TPPA) may be obtained in pa-
tients with autoimmune diseases or Lyme disease, usu-
ally when treponemal reaction is assessed by visual read-
ing of the results with low titers of antibodies [7-9].

In a study conducted by Patriquin e al. the previously
described cross-reactivity was confirmed in screening for
Lyme disease (B. burgdorferi IgM, IgG, ELISA) among ap-
prox. 73% patients with syphilis, whereas using the C6
ELISA, cross-reactivity was found in 10% of this group’s
patients.

The authors of the study have subsequently checked
the cross-reactivity in screening syphilis among patients
with Western Blot-confirmed Lyme disease. In the study
group, none statistically more frequent positive syphilis
screening test results have been found (IgM and IgG en-
zyme immunoassays, EIA), which indicates that the pri-
mary infection with Borrelia burgdorferi is not associated
with a higher percentage of positive syphilis screening
test results [10].

A suspected biologically ambiguous treponemal test
result requires confirmation by another treponemal test;
IgG immunoblot or ELISA assay is recommended. The
described procedure applies to patients without symp-
toms of the disease [11].

In patients with penicillin allergy, the recommended
treatment of early syphilis is doxycycline 100 mg BID for
14 days [7, 11]. According to the 2018 Standards of the
Polish Association of Epidemiologists and Infectiologists,
following the diagnosis of erythema migrans the anti-
biotic therapy should be based on doxycycline 100 mg
BID used for 14 to 28 days [5], while the CDC recom-
mendations prescribe a 10-14 day course of doxycycline
therapy [6].
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innymi z kita, anaplasmoza, bakteryjnym zapaleniem
wsierdzia oraz leptospiroza [5, 6].

Biologicznie falszywie dodatnie testy kretkowe
(FTA oraz rzadziej TPHA, TPPA) moga by¢ obecne
w chorobach autoimmunologicznych lub w boreliozie.
Zjawisko takie dotyczy przede wszystkim odczynéw
kretkowych polegajacych na wizualnym odczycie wy-
nikéw przy niskich mianach przeciwciat [7-9].

W badaniach przeprowadzonych przez Patriquina
i wsp. potwierdzono wczedniej opisana reaktywnosé
krzyzowa w badaniach przesiewowych w kierun-
ku boreliozy (B. burgorferi IgM, IgG ELISA) u okoto
73% badanych z potwierdzong kitg, natomiast przy
zastosowaniu testu C6 ELISA reaktywnosc¢ krzyzowa
stwierdzono u 10% z tej grupy chorych.

Autorzy tej pracy sprawdzili nastepnie reaktyw-
nosé¢ krzyzowa w kierunku kity wsréd chorych z po-
twierdzong testem Western Blot borelioza. W badanej
grupie nie stwierdzono statystycznie czesciej wyste-
pujacych dodatnich wynikéw badania przesiewowego
w kierunku kily (odczyny immunoenzymatyczne IgM
iIgG, EIA), co wskazuje, ze pierwotna infekcja B. burg-
dorferi nie wiaze sie z wiekszym odsetkiem dodatnich
wynikéw badar przesiewowych w kierunku kity [10].

Podejrzenie biologicznie mylnego odczynu kret-
kowego wymaga potwierdzenia innym odczynem
kretkowym; zaleca sie immunoblot IgG lub metode
ELISA. Opisane postepowanie dotyczy pacjentéw bez
objaw6w choroby [11].

W przypadku uczulenia na penicyling rekomen-
dowanym leczeniem w przypadku kity wczesnej jest
doksycyklina w dawce 100 mg 2 razy dziennie przez
14 dni [7, 11]. Wedlug Standardéw Polskiego Towa-
rzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaz-
nych z 2018 roku antybiotykoterapia w przypadku
rozpoznania rumienia wedrujacego opiera sie na po-
daniu doksycykliny w dawce 100 mg 2 razy dziennie
przez 14 do 28 dni [5], natomiast w rekomendacjach
CDC zalecany jest 10-14-dniowy okres terapii doksy-
cyklina [6].

WNIOSKI

W opisywanym przypadku obraz kliniczny oraz
badanie serologiczne potwierdzity obecnosc¢ jedno-
cze$nie zaréwno kily wczesnej oraz boreliozy z Lyme
w stadium rumienia wedrujacego.
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CONCLUSIONS

In the reported case, the clinical and serological
findings confirmed the coincidence of early syphilis
and Lyme disease at the erythema migrans stage.
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