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Transmissie en epidemiologie

De bacterie die verantwoordelijk is voor Lyme-borreliose, Borrelia burgdorferi, wordt
overgedragen op de mens door de beet van een geinfecteerde teek van het complex
Ixodes ricinus. Men kan gestoken worden door een teek in elk stadium van haar ontwikkeling
(larve, nimf, volwassen). Nochtans lijken de meerderheid van de besmettingen te wijten te
zijn aan de beet van nimfen, die talrijker zijn en gemakkelijker onopgemerkt blijven (grootte
< 2 mm). Verschillende factoren beinvloeden het risico op besmetting: de duur van de
maaltijd van de teek op de gastheer (minstens 12 a 24 uur aanwezig op de huid), de
densiteit van de teken in de omgeving, de prevalentie van besmetting met Borrelia bij de
teken (gemiddeld 13.7% in Europa, maar met grote variatie en in sommige gebieden boven
20 & 30%), het klimaat, het type vegetatie alsook het gedrag van de gastheer’. Aangezien
buitenactiviteiten frequenter voorkomen van de lente tot de herfst en nimfen maximaal actief
zijn van mei tot oktober is het risico op besmetting ook groter in deze periode.

De surveillance van Lyme-borreliose in Belgié is vooral gebaseerd op het aantal positieve
serologische tests die gerapporteerd worden door het Nationaal Referentiecentrum voor
Borrelia en het netwerk van peillaboratoria, dat bestaat uit een veertigtal laboratoria
verspreid over het ganse land die goed zijn voor 67% van de serologische tests uitgevoerd in
Belgié. De epidemiologie van Lyme-borreliose vertoont een uitgesproken
seizoensvariatie met elk jaar een stijging van het aantal gerapporteerde positieve
serologische tests tussen juni en oktober (Figuur 1). Sinds de start van de surveillance
ziet men schommelingen van jaar tot jaar in het aantal positieve serologische tests. Deze
schommelingen kunnen het gevolg zijn van verschillende factoren, met name veranderingen
in de diagnostische capaciteit voor de ziekte, de modaliteiten van de surveillance en de
sensibilisatie van de artsen (met als gevolg meer aanvragen voor serologie). Zo werd een
stijging van het aantal positieve serologische tests opgemerkt aan het eind van de jaren ‘90
toen deze opgenomen werden in de nomenclatuur van het RIZIV. Klimaatfactoren die een
invioed hebben op de hoeveelheid teken en de aanwezigheid van gastheren kunnen deze
variaties ook ten dele verklaren. In 2013 en 2014 zien we opnieuw een toename van het aantal
positieve serologische tests, mogelijks te verklaren door zowel een grotere media-aandacht
(waardoor meer aanvragen) en klimaatfactoren. Over het algemeen is er over verloop van
de laatste 10 jaren echter geen sterk stijgende tendens en het aandeel van positieve
resultaten (aantal positieve resultaten/aantal uitgevoerde tests) blijft stabiel (2 a 3% is
positief, jaren 2007-2013).

Lyme-borreliose komt overal in Belgié voor, maar de incidentie varieert volgens de regio
en van jaar tot jaar. Lyme-borreliose is zeldzaam aan de kust en komt meer voor in de regio
van Leuven, de Kempen en de Ardennen (Figuur 2). Deze geografische distributie is wel
gebaseerd op de woonplaats van de patiént en de kaart geeft dus niet noodzakelijkerwijs een
beeld van de plaats van blootstelling. De geografische distributie is anderzijds wel consistent
met de zones waar de meeste teken voorkomen?.

Er is een licht overwicht van mannen ten opzichte van vrouwen, mogelijks het gevolg van de
hogere frequentie van beroepsactiviteiten en hobby’s in de vrije natuur bij deze groep.
Serologische tests worden uitgevoerd bij patiénten uit alle leeftijdsgroepen (Figuur 3).



Figuur 1: Epidemiologische evolutie van het aantal positieve serologische tests uitgevoerd
door de peillaboratoria tussen 1993 en 2014 in Belgié, WIV-ISP
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Figuur 2: Geografische spreiding van het aantal positieve serologische tests (per 100 000
inwoners) uitgevoerd door de peillaboratoria tussen 1993 en 2013 per administratieve zone
in Belgié, WIV-ISP
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Figuur 3: Aantal positieve serologische tests uitgevoerd door de peillaboratoria van 1993
tot 2013 per leeftijdsgroep en volgens geslacht in Belgié, WIV-ISP
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Om een vollediger beeld te krijgen van de epidemiologie van Lyme-borreliose in Belgié
wordt de serologische surveillance aangevuld met een klinische surveillance, die gebaseerd is
op een schatting van het aantal patiénten die een arts consulteren omwille van erythema
migrans (punctuele studies), alsook een opvolging van het aantal ziekenhuisopnames voor
Lyme-borreliose.

Zowel in 2003-2004 als 2008-2009 werden prospectieve studies uitgevoerd met behulp
van het netwerk van peilpraktijken. Het aantal consultaties voor tekenbeten bedroeg
18.6 per 10 000 personen in beide studieperiodes. Het aantal consultaties voor erythema
migrans bedroeg 8.3 per 10 000 personen in 2003-2004 en 9.0 per 10 000 personen in
2008-2009°. Op basis van deze cijfers kunnen we schatten dat er tussen de 7 360 en 9 270
gevallen van erythema migrans waren in Belgié in 2003 en tussen de 8 080 en 10 003
gevallen in 2009. Statistische analyse toont geen significant verschil tussen beide periodes.
Jaarlijks werden zo’n duizendtal patiénten gehospitaliseerd voor de ziekte van Lyme
tussen 1999 en 2010 (spreiding 587 tot 1453) (Figuur 4). Aan het begin van de jaren 2000
zagen we een stijging van het aantal hospitalisaties wat overeenstemt met de bevindingen van
het netwerk van peillaboratoria en wat vermoedelijk te wijten is aan een betere herkenning
van de ziekte door de ontwikkeling en beschikbaarheid van diagnostische tests. Sinds 2002
zijn er schommelingen van jaar tot jaar, maar er is geen stijgende trend over de jaren.

De resultaten van de drie onafhankelijke informatiebronnen geven dus aan dat het
aantal gevallen van Lyme-borreliose de laatste 10 jaar stabiel is gebleven.

Figuur 4: Aantal hospitalisaties voor ziekte van Lyme (ICD9) van 1999 tot 2010, Minimale
Klinische Gegevens, Belgié, WIV-ISP
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Preventie en profylaxe

Bij buitenactiviteiten, meer bepaald tijdens de risicoperiode, is het aangewezen:

e Dbedekkende kledij te dragen (lange broek, kousen, lange mouwen, ...);

e een insectenwerend middel zoals DEET 20-50% aan te brengen op de blootgestelde
huid met uitzondering van het gezicht en de handen (om de 2-3u opnieuw
aanbrengen);

e bij afloop van de activiteit na te kijken of er teken aanwezig zijn op het lichaam;

e aanwezige teken zo snel mogelijk te verwijderen met de geschikte techniek (geen
ether of epileerpincet gebruiken); en

e permethrine aan te brengen op de werkkledij voor de risicoberoepen.

Momenteel is de houding in Belgié dat men geen antibioticaprofylaxe geeft na een
(gedocumenteerde) tekenbeet. De toediening van 200 mg doxycycline verlaagt het risico op
klinische aantasting wel (3,2 versus 0,4%), maar dit voordeel is er enkel indien de graad van
besmetting van de teek (I. scapularis) door Borrelia spp. hoger is dan 20%, indien de teek pas
na 36u verwijderd werd, indien de teek zich in het nymfale stadium bevindt en indien het
antibioticum binnen de 72u na de beet werd toegediend (bij een volwassene)*.

In Belgié zijn gemiddeld maar 12% (spreiding, 2.8% tot 21.6%) van de teken besmet met
Borrelia spp°.

Een meta-analyse van vier Amerikaanse studies heeft aangetoond dat men 50 personen
preventief moet behandelen om één geval van EM te voorkomen®.

Het is daarentegen wel aangewezen om bij een gedocumenteerde of vermoedelijke
tekenbeet een klinische opvolging te verzekeren gedurende 30 dagen om het optreden van
klinische manifestaties van Lyme-borreliose uit te sluiten. Na een tekenbeet is er geen plaats
voor een serologische opvolging als er geen symptomen zijn.



Klinische manifestaties

De kliniek van de Europese vorm kan verschillen van die van de Amerikaanse vorm. In
tegenstelling tot Europa, is in de Verenigde Staten voornamelijk Borrelia burgdorferi sensu
stricto verantwoordelijk voor de ziekte. In dit document gaan we enkel in op de klinische
vormen in Europa.

De klinische diagnostiek moet wel rekening houden met het risico op een tekenbeet
(activiteiten buitenshuis, bezochte gebieden, ...) maar een tekenbeet moet daarvoor niet
noodzakelijk gedocumenteerd zijn. Immers, meer dan de helft van de patiénten met
klinische symptomen herinneren zich geen tekenbeet’.

Een aanzienlijk deel van de personen die blootgesteld worden aan Borrelia zullen nooit
klinische symptomen ontwikkelen. Specifieke antistoffen zullen wel gevormd worden, wat
het grote aantal asymptomatische seropositieve personen verklaart.

Het relatief aandeel van de verschillende klinische vormen varieert tussen de diverse regio’s
van Europa. In Centraal-Europa is erythema migrans de frequentste vorm (77-85% van de
klinische gevallen) omdat het meest voorkomende species in deze regio, B. afzelii, een
tropisme heeft voor de huid®*2.

Reacties op een tekenbeet

Het gaat om een erythemateuze reactie die binnen de twee dagen na de tekenbeet
verschijnt, die kleiner is dan 5 cm in diameter, slecht afgelijnd is en vaak jeukt. Er zijn
geen bijkomstige symptomen. Dit is geen manifestatie van borreliose, maar een inflammatoire
reactie of overgevoeligheid aan de tekenbeet.

Dit letsel verdwijnt spontaan binnen de twee of drie dagen. Bij twijfel is het dus
aangewezen om de evolutie van het letsel op te volgen. Een vergroting van het letsel na vier
of vijf dagen is verdacht voor borreliose. Maar men moet dan ook rekening houden met een
mogelijke bacteriéle surinfectie (vb. erysipelas) als gevolg van de tekenbeet of van de
manipulaties om de teek te verwijderen.

Vroege gelokaliseerde Lyme-borreliose

Erythema migrans (EM)

EM is de meest frequente klinische manifestatie in onze regio. Wanneer EM optreedt,
verschijnt deze binnen de drie tot dertig dagen na de tekenbeet (gewoonlijk 7-14 dagen).
Dit erythemateuze huidletsel, al dan niet met een centrale opklaring, breidt zich
progressief uit en meet doorgaans meer dan 5 cm in diameter maar kan meer dan 30 cm
in diameter bereiken. Het midden van het letsel kan opklaren maar dit is niet altijd het geval,
vooral in Europa waar de presentatie kan verschillen volgens de soort van Borrelia®®. In
zeldzame gevallen gaat het om vesiculaire, pustuleuze of necrotische letsels of gaan deze
gepaard met purpura. De letsels zijn vaak asymptomatisch, maar kunnen soms gepaard
gaan met lokale pijn, een branderig gevoel of matige jeuk. In 10 tot 30% van de gevallen
zijn er ook algemene symptomen (spierpijn, gewrichtspijn, milde koorts, vermoeidheid,
gezwollen lymfeklieren).

Het huidletsel bevindt zich vaak in een huidplooi (okselholte, knieholte, lies, perineum), op
de rug of op de billen en vooral bij kinderen ook op het hoofd (nek, hoofdhuid, achter het
oor). Zeer zeldzaam is er sprake van letsels die klein blijven en vaak bevinden deze zich dan
op de ledematen™*.



Zelfs zonder behandeling verdwijnen de letsels, meestal binnen de maand.
De meeste gevallen van EM doen zich voor van het midden van de lente tot het begin van de
herfst.

Borrelia-lymfocytoom

Dit is een goedaardig en zeldzaam letsel (1-3% van de klinische gevallen) dat gewoonlijk
één tot zes maand na de tekenbeet verschijnt. Het gaat om een blauwrode nodule met
een diameter van 1 tot 5 cm zonder andere lokale symptomen.

Kinderen worden vaker getroffen, vooral op de oorschelp, maar bij volwassenen ziet
men het ook ter hoogte van de tepel of het scrotum™™’,

Bij een twijfelachtige diagnose kan een biopsie aangewezen zijn, in het bijzonder bij andere
lokalisaties dan het oor, om een lymfoom of neoplasie uit te sluiten.

Het letsel kan over verloop van enkele maanden spontaan afnemen. Antibiotherapie kan dit
versnellen waardoor het letsel gewoonlijk binnen de maand verdwijnt'®.

Vroege gedissemineerde Lyme-borreliose

Deze manifestaties verschijnen weken tot maanden na de tekenbeet. Ze kunnen zich voordoen
zonder voorafgaande EM. Ze zijn het gevolg van de hematogene verspreiding van de
spirocheet en volgende organen kunnen daarbij betrokken zijn: huid, zenuwstelsel,
gewrichten, hart en uitzonderlijk ook andere organen (ogen, lever, ...).

Multiple erythema migrans

Het gaat om secundaire letsels die gewoonlijk kleiner zijn dan het primaire letsel en die
enkele dagen tot weken na de tekenbeet optreden. De letsels verschijnen, groeien en
verdwijnen spontaan op korte tijd. Ze gaan vaker gepaard met algemene symptomen
(spierpijn, gewrichtspijn, milde koorts, vermoeidheid, gezwollen lymfeklieren)*®2°.
Afhankelijk van de bron zijn 4 tot 20% van de gevallen van erythema migrans multiple.

Vroege neuroborreliose

In Centraal-Europa is vroege neuroborreliose verantwoordelijk voor 3 tot 15% van de
klinische manifestaties van Lyme-borreliose bij niet-behandelde patiénten®*?. Vroege
neuroborreliose treedt op enkele weken (of maanden) na de tekenbeet en kan dus
gelijktijdig met EM optreden. Het gaat om acute aantasting, met andere woorden minder
dan zes maanden aanwezig. Verschillende manifestaties zijn mogelijk. De klassieke triade
(triade van Bannwarth) omvat: radiculoneuritis, craniale neuropathie (in het bijzonder
de nervus facialis) en meningitis. Evenwel is niet noodzakelijk de volledige triade aanwezig
bij elke patiént. Koorts kan aanwezig zijn.

Bij kinderen komt de nervusfacialisparese het meest voor (minstens 50% van de
neurologische vormen), soms bilateraal. Minder vaak is er aantasting van andere craniale
zenuwen met een lymfocytaire meningitis (een kwart van de gevallen) met vaak een
weinig uitgesproken meningeaal syndroom (hoofdpijn)*22.

Bij volwassenen ziet men het vaakst een meningoradiculitis gekenmerkt door radiculaire
pijn (meer dan 75% van de patiénten) en/of een parese (ongeveer 60%). De radiculitis wordt
gekenmerkt door pijn die typisch ‘s nachts verergert en met een lokalisatie die vaak gelinkt is
aan de dermatomen. De pijn kan over enkele weken verlopen en beantwoordt slecht aan
NSAID’s. De parese kan de craniale zenuwen aantasten, vooral de VII met een facialisparese,
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de buikwand of de onderste ledematen. Aantasting van de andere craniale zenuwen is
zeldzamer: de 111 of VI (diplopie), de V (aangezichtspijn), de VIII (gehoorstoornissen en
vestibulair syndroom), de IX of X (slikproblemen). Uveitis behoort ook tot de mogelijkheden.
Aantasting van de oogzenuw is omstreden; als het al bestaat dan is dit blijkbaar zeer
zeldzaam®. Hoofdpijn komt vaak voor bij neuroborreliose (>40%), maar uitgesproken
hoofdpijn zonder radiculaire pijn of parese is zeldzaam bij volwassenen?.

Andere vormen van perifere aantasting zijn mogelijk maar zeldzaam (plexitis, multiple
mononeuropathie). Encefalitis, lymfocytaire meningitis zonder andere symptomen, myelitis
of CVA zijn zeldzame neurologische manifestaties® .

Er is geen evidentie voor een associatie tussen psychiatrische problemen of
gedragsproblemen enerzijds en Lyme-borreliose anderzijds.

Antibiotherapie heeft weinig invioed op de evolutie van een facialisparese, maar het
merendeel van de studies tonen wel een significante verbetering dankzij behandeling (binnen
enkele weken of maanden) voor de andere manifestaties. VVolledig herstel is de regel, maar bij
5-10% van de patiénten die correct werden behandeld zijn er sequelen?’.

Carditis

Carditis is zeldzaam (1-5% van de klinische manifestaties) en manifesteert zich als een
geleidingsstoornis, doorgaans een eerste-graads-atrioventriculair-blok®2. Gewoonlijk
gebeurt dit enkele dagen tot weken (4 tot 6) na de (eventuele) verschijning van EM.
Zeldzamer zijn een AV-blok van een hogere graad (vooral bij mannen jonger dan 45 jaar),
myocarditis of pericarditis. Vaak is er spontaan herstel, maar er zal toch behandeld
worden met antibiotica en tijdelijke pacing kan nodig zijn. Mits behandeling is er over het
algemeen binnen de zeven dagen genezing.

Late gedissemineerde Lyme-borreliose

Lyme-artritis

Artritis kan enkele maanden tot jaren na de tekenbeet optreden. Het betreft een
inflammatoire aandoening, namelijk een synovitis met matige pijn en zwelling van het
gewricht. De klachten zijn permanent aanwezig of treden op in de vorm van recurrente
opstoten. De artritis is mono- of oligoarticulair (asymmetrisch) en tast gewoonlijk de
grote gewrichten aan, het vaakst de knie. Zonder behandeling kan de artritis maanden tot
jaren blijven bestaan.

Analyse van het gewrichtsvocht toont gemiddeld 25 000 WBC/mm?® (500-100 000
WBC/mm?®) met een overwicht aan neutrofielen.

Deze inflammatoire aandoening moet onderscheiden worden van gewrichtspijnen, spierpijnen
of fibromyalgie, die geen criteria zijn voor musculoskeletale aantasting bij Lyme-borreliose.
De respons op behandeling is normaliter compleet, maar kan enkele maanden op zich
laten wachten. Een klein aantal patiénten (<10%) krijgt af te rekenen met een persisterende
synovitis die niet zal beteren door een tweede antibioticakuur. Deze zogenaamde “Lyme-
artritis refractair aan antibiotica” komt vooral voor bij de Amerikaanse vormen. Het gaat om
een inflammatoir fenomeen en niet om een infectie. Behandeling is mogelijk met NSAID’s of
intra-articulaire corticoiden (reumatologische diagnose).
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Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) of ziekte van Pick-Herxeimer

Deze aandoening treft vooral vrouwen, wordt bijna uitsluitend in Europa gerapporteerd en
is weinig frequent (< 5%)°. Ze wordt gekenmerkt door huidletsels die eerst verschijnen
op de strekzijde van de ledematen en dit tot wel 10 jaar na de tekenbeet. De letsels zijn
aanvankelijk blauwrood en gezwollen, maar worden vervolgens atrofisch. De letsels zijn
meestal unilateraal maar soms bilateraal en hebben de neiging om groter te worden.
Vaak gaat dit gepaard met een perifere neuropathie (30-60%) met normale bevindingen
op LP en ook musculoskeletale aantasting is mogelijk (artritis, subluxatie van de
gewrichten van de handen en de voeten, tendinitis van de achillespees, verdikkingen van het
periost,...). De serologie (IgG) is altijd positief en de diagnose kan bevestigd worden door een
huidbiopsie®.

Late neuroborreliose

Het is een zeldzame manifestatie (< 5% van de neurologische vormen) in de vorm van een
encefalomyelitis of radiculomyelitis die langer dan 6 maanden aanwezig is (traag
progressieve myelopathie, ataxie, spastische tetraparese, gehoorverlies, ...). Deze late
manifestaties zijn het gevolg van een niet-behandelde vroege vorm. De serologie, de
lumbaalpunctie en beeldvorming zijn altijd afwijkend. Vermoeidheid en diffuse pijnklachten
als enige klacht mogen niet worden beschouwd als een vorm van late neuroborreliose.

Chronische ziekte van Lyme en post-ziekte-van-Lyme-syndroom

De entiteit “chronische ziekte van Lyme” is niet duidelijk gedefinieerd en deze term
wordt best vermeden aangezien er geen evidentie bestaat dat de infectie kan weerstaan
aan een correcte antibiotherapie®.

Sommige patiénten vertonen niettegenstaande nog symptomen na de behandeling. Het kan
gaan om sequelen van de infectie, maar in heel wat gevallen gaat het om aspecifieke klachten
zoals vermoeidheid, musculoskeletale pijn, concentratieproblemen, hoofdpijn en
geheugenstoornissen. De entiteit “post-ziekte-van-Lyme-syndroom” wordt voorgesteld
voor patiénten waarbij dergelijke klachten al minstens zes maanden aanwezig zijn in de
context van een correcte initiéle diagnose en een adequate behandeling. Deze term moet
toch met voorzichtigheid gebruikt worden want het bestaan van deze entiteit wordt
betwist. Men moet rekening houden met de mogelijkheid van een verkeerde diagnose.
Bovendien is er geen bewijs dat deze vage klachten vaker voorkomen bij deze patiénten dan
in de algemene bevolking. Ten slotte is er momenteel geen fysiopathologisch mechanisme
gekend dat deze entiteit kan verklaren. Verschillende mogelijkheden worden opgeworpen
(auto-immuniteit, verstoorde cytokines, gebrekkige weerstand, ...) echter zonder duidelijke
conclusies tot op heden®*2.

Er is in elk %eval geen enkel bewijs voor het nut van langdurige of herhaalde
antibiotherapie®. Dit stelt de patiént nodeloos bloot aan mogelijke toxiciteit,
nevenwerkingen en ontwikkeling van resistente bacterién.

Specifieke situaties

Immunodeficiéntie: Er zijn geen aanwijzingen dat immunodeficiéntie een risicofactor is voor
het oplopen van een Lyme-borreliose of voor een ernstiger verloop.

Zwangerschap: In tegenstelling tot wat de eerste publicaties suggereerden, bestaat er geen
associatie tussen Lyme-borreliose en prematuriteit, mors in utero of congenitale
malformaties®*>¢. Zwangere vrouwen met klinische symptomen (en dus niet enkel een
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positieve serologie) moeten zoals andere patiénten behandeld worden met antibiotica.
Hierbij zal men tetracyclines vermijden aangezien deze tegenaangewezen zijn bij
zwangerschap en borstvoeding.

Toevallige vondst van een positieve serologie

De seroprevalentie van Borrelia kan aanzienlijk zijn in bepaalde regio’s en bij bepaalde
groepen van mensen en kan wel oplopen tot 50% bij risicogroepen (boswachter, werk of
hobby’s in de natuur). Een positieve serologie zonder karakteristieke symptomen wijst
daarom niet op een actieve infectie. Een antibiotherapie wordt dan ook nooit opgestart
op basis van louter een positieve serologie.

Men moet dus vermijden een serologie voor Borrelia te bepalen wanneer er geen
specifieke klinische tekens zijn (zoals bijvoorbeeld bij blijvende vermoeidheid, aspecifieke
diffuse langdurige pijn, ....).

In geval van positieve serologie met weinig specifieke symptomen zal men de patiént
enkele weken klinisch opvolgen om karakteristieke tekens snel te kunnen detecteren. Bij
twijfel over een mogelijke neurologische aantasting moet een lumbaalpunctie uitgevoerd
worden om de diagnose te bevestigen of uit te sluiten. Bij optreden van objectiveerbare
gewrichtsklachten zijn specifieke aanvullende onderzoeken aangewezen (punctie van het
gewricht). Bij aanhoudende twijfel kan de patiént verwezen worden naar een infectioloog.

De serologie blijft langdurig positief, ook in geval van een antibiotherapie, en deze moet
dus niet gecontroleerd worden.

Persisterende of nieuwe infectie

De IgG-antistoffen hebben geen beschermend effect en kunnen een nieuwe infectie dus
niet vermijden®'.

Het is moeilijk om een onderscheid te maken tussen enerzijds een persisterende infectie
door falen van de antibiotische behandeling en anderzijds een nieuwe infectie. Men moet
eerst en vooral zeker zijn dat de patiént therapietrouw is geweest. Men kan het DNA van de
spirocheet voor en na de behandeling extraheren en vervolgens door sequenceren aantonen
dat de stammen identiek zijn. In geval van een positieve serologie voor Borrelia (IgG) kan
men een nieuwe infectie objectiveren door een stijging van de IgG-titer in associatie met
manifestaties van Lyme-borreliose®**.
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Diagnostiek in functie van het klinisch beeld

Erythema migrans

De diagnostiek is gebaseerd op kliniek en epidemiologie, niet op serologie. Serologie is
dus niet aangewezen. De serologie kan nog negatief zijn bij een vroegtijdig letsel: de
sensibiliteit van de serologie (IgM en IgG) bedraagt in dit stadium ongeveer 50%. Een
controle van de serologie na minstens 4 weken verhoogt de sensibiliteit wel tot 70%. De
behandeling van EM met antibiotica op het moment dat er nog geen immuunrespons is, zal in
een aanzienlijk aantal gevallen de ontwikkeling van antistoffen blokkeren***4. Patiénten die
bij het begin van de behandeling al IgM/lgG-antistoffen hebben, kunnen deze gedurende
maanden of zelfs jaren behouden.

Bij twijfel (aspecifieke presentatie, geen respons op behandeling) kan een huidbiopsie
voorgesteld worden want het anatomopathologisch beeld is tamelijk suggestief en andere
diagnoses kunnen dan uitgesloten worden.

Tot de differentiéle diagnose behoren: reactie op een insectenbeet, contacteczema, granuloma
annulare, urticaria, folliculitis, tinea corporis, medicamenteuze rash, ...

Borrelia-lymfocytoom

De serologie (IgM en 1gG) is dikwijls positief aangezien dit letsel later optreedt dan EM en
bovendien lange tijd aanwezig kan blijven. De sensibiliteit bedraagt ongeveer 70%*. Bij de
gevallen die nog seronegatief zijn op het moment van de diagnostiek, zal er op korte termijn
een seroconversie optreden. Aangezien de klinische presentatie nogal karakteristiek is, zal een
huidbiopsie enkel overwogen worden bij een onzekere diagnose; het histologisch beeld is
typisch. De directe diagnostiek met PCR heeft een sensibiliteit van 67%.

Vroege neuroborreliose

De serologie (IgM en IgG) op bloed is gewoonlijk positief behalve bij patiénten met een
zeer vroegtijdige neurologische aantasting. Bij de start van de symptomen is de sensibiliteit
nog laag met 21% (binnen de 3 weken) maar deze stijgt mettertijd tot 90% na 6 weken*’. Een
controle minstens 4 weken na de eerste serologie verhoogt de sensibiliteit bij vroege
neuroborreliose tot 98%. Het is dus aangewezen om de serologie na enkele weken te herhalen
bij vermoeden van vroege neuroborreliose in afwezigheid van Borrelia-antistoffen indien de
ziekte niet langer dan 6 a 8 weken aanwezig is.

Een lumbaalpunctie is aangewezen bij vermoeden van een vroege neuroborreliose (behalve
bij een zeer suggestief klinisch beeld zoals een facialisparese tegelijkertijd met of kort na een
EM). Karakteristieke bevindingen zijn pleiocytose (lymfocytose) en matige stijging van
het eiwit. Men gaat ook na of er intrathecaal specifieke antistoffen geproduceerd
worden. De serologie op cerebrospinaal vocht (CSV) kan positief zijn vdor de serologie op
bloed, vooral bij kinderen*®*®. PCR is van weinig nut want weinig sensibel op CSV (10-50%).
De patiént zal empirisch behandeld worden bij een klinisch suggestief beeld, een positieve
serologie op bloed en een lymfocytaire meningitis, in afwachting van de serologie op CSV*.
De diagnostiek zal herbekeken worden als de serologie op CSV toch negatief is.

In geval van facialisparese met positieve serologie bij het kind (zeker indien bilateraal) is een
infectie met Borrelia de meest waarschijnlijke oorzaak en dan kan behandeld worden zonder
een lumbaalpunctie uit te voeren. Omdat de oorzaken van facialisparese bij volwassenen
diverser zijn en er bovendien in bepaalde regio’s een aanzienlijke seroprevalentie bestaat, is
een lumbaalpunctie in dit geval wel aangewezen.
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Carditis

De serologie is gewoonlijk positief (> 80% van de gevallen) met hoge IgG-titers. Bij
geleidingsstoornissen moet men eerst op zoek gaan naar andere oorzaken. Nochtans kan men
aan de diagnose denken bij een jonge mannelijke patiént met een positieve serologie met
andere klinische tekens of kans op blootstelling wanneer andere oorzaken werden uitgesloten.
Enkel een positieve serologie volstaat niet voor de diagnose.

Lyme-artritis

Aangezien het gaat om een laattijdige manifestatie, is de serologie altijd positief met hoge
lgG-titers®*2. Punctie van het gewricht toont een inflammatoir beeld. PCR op
gewrichtsvocht kan aangewezen zijn als de klinische presentatie en de epidemiologische
omstandigheden niet klassiek zijn (gevoeliger op een synoviumbiopsie, 60-80%).

Late neuroborreliose
De serologie op bloed is altijd positief en het CSV toont altijd afwijkingen, net zoals de
medische beeldvorming (met uitzondering van polyneuropathie geassocieerd aan ACA).

ACA
De serologie is altijd positief met hoge IgG-titers®. Het anatomopathologisch onderzoek van
een biopsie toont karakteristieke afwijkingen laat toe om andere diagnoses uit te sluiten’.
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Behandeling

Alle Klinische manifestaties van Lyme-borreliose moeten gericht behandeld worden met
antibiotica. Daarentegen, een positieve serologie zonder karakteristieke symptomen is
een serologisch restverschijnsel of een vals-positief resultaat en moet niet behandeld
worden, zodat men een onverantwoorde blootstelling aan antibiotica kan vermijden. Bij
aspecifieke presentatie zal de patiént in de daaropvolgende weken opnieuw geévalueerd
worden om de verschijning van typische symptomen uit te sluiten of zal hij verwezen worden
naar de infectioloog.

Voor Borrelia sp. Is er tot op heden nog geen antibacteriéle resistentie gerapporteerd. Bij
een correcte antibiotherapie, die niet leidt tot een (complete) genezing, moet men de diagnose
in vraag stellen. Het is niet aangewezen de duur van de behandeling te verlengen of
antibiotica te combineren, aangezien de werkzaamheid hiervan niet werd aangetoond, dit
mogelijk toxisch is en schadelijk is voor de patiént door de nutteloze blootstelling aan
antibiotica.

Erythema migrans

Antibiotica Dosis volwassenen Dosis kinderen Behandelingsduur
1° keuze: 100 mg 2x/d 4 mg/kg/d in 2 giften 10 dagen®
Doxycycline' (max. 100 mg/gift)

2° keuze: 500 mg 3x/d 50 mg/kg/d in 3 giften 14 dagen®
Amoxicilline (max. 500 mg/gift)

3° keuze: 500 mg 2x/d 30 mg/kg/d in 2 giften 14 dagen®
Cefuroxim axetil (max. 500 mg/gift)

4° keuze: Azithromycine®

Macroliden® 19 de eerste dag en 20 mg/kg in éen gift de 5 of 7 dagen

vervolgens 500 mg/d eerste dag, vervolgens
gedurende 4 dagen of 10 mg/kg/d in één gift
500 mg/d gedurende 7 gedurende 4 dagen
dagen

Clarithromycine
500 mg 2x/d 15 mg/kg/d in 2 giften 14 dagen®

'Contra-indicatie bij zwangerschap en kinderen jonger dan 8 jaar.

%In de studies is er geen verschil tussen 10 of 14 dagen behandeling met doxycycline®.

®Sommige experts bevelen tot 21 dagen aan in geval van multiple EM, maar er zijn geen studies die de
superioriteit ten opzichte van 14 dagen aantonen.

*Er bestaat controverse over de equivalente werkzaamheid. Bepaalde studies tonen een equivalente
werkzaamheid, maar andere een grotere kans op klinisch falen®**. De methodologie van deze studies was niet
dezelfde.

°Er bestaan twee schema’s voor azithromycine maar deze werden niet vergeleken aan de hand van studies.

Vroege neuroborreliose

Recente Scandinavische studies hebben aangetoond dat doxycycline bij vroege
neuroborreliose even effectief is als ceftriaxon #°°°% Omdat het aantal patiénten met ernstige
aantasting (encefalitis, encefalomyelitis) in deze studies laag is, geven bepaalde experts bij
ernstige vormen toch nog de voorkeur aan ceftriaxon in afwachting van meer robuuste
gegevens.
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Antibiotica Dosis volwassenen Dosis kinderen Behandelingsduur

Doxycycline* 100 mg 2x/d 4-8 mg/kg/d in 2 giften 14 dagen
(max. 100 mg/qgift)

Ceftriaxon 29 1x/d 100 mg/kg/d in 1 gift 14 dagen
(max.2 g)

'Contra-indicatie bij zwangerschap en kinderen jonger dan 8 jaar.
Late neuroborreliose

Bij late neuroborreliose (met uitzondering van polyneuropathie bij ACA) is ceftriaxon eerste
keuze. De behandelingsduur is niet duidelijk vastgelegd, maar men stelt 4 weken voor.

Antibiotica Dosis volwassenen Dosis kinderen Behandelingsduur
Ceftriaxon 29 1x/d 100 mg/kg/d in 1 gift 4 weken
(max.2 g)

Lyme-artritis

De respons op behandeling kan traag zijn en over meerdere maanden verlopen®. Ceftriaxon
wordt in principe niet in eerste instantie gebruikt, maar wel bij onvolledige respons gedurende
14 tot 28 dagen. Het alternatief is dan een tweede orale antibioticakuur gedurende 28
dagen®*®.

Antibiotica Dosis volwassenen Dosis kinderen Behandelingsduur
Doxycycline* 100 mg 2x/d 4 mg/kg/d in 2 giften 28 dagen
(max. 100 mg/gift)
Amoxicilline 500 mg 3x/d 50 mg/kg/d in 3 giften 28 dagen
(max. 500 mg/qgift)
Ceftriaxon 29 1x/d 100 mg/kg/d in 1gift 14 tot 28 dagen
(max.2g)

'Contra-indicatie bij zwangerschap en kinderen jonger dan 8 jaar.

Bij ‘Lyme-artritis refractair aan antibiotica’ (zeldzaam in Europa) - persisterend twee
maanden na een volledige behandeling van 14 dagen met ceftriaxon of twee orale kuren van
30 dagen en negatieve PCR op gewrichtsvocht - hebben antibiotica geen plaats meer. De
respons op NSAID’s en intraarticulaire corticoiden is over het algemeen goed.

Carditis

Bij de ernstige vormen (derde-graads-AVB, myopericarditis) geeft men de voorkeur aan
parenterale behandeling.

Antibiotica Dosis volwassenen Dosis kinderen behandelingsduur
Doxycycline' 100 mg 2x/d 4 mg/kg/d in 2 giften 21 dagen

(max. 100 mg/gift)
Ceftriaxon 29 1x/jd 100 mg/kg/d in 1gift 14 dagen

(max.2g)

'Contra-indicatie bij zwangerschap en kinderen jonger dan 8 jaar.
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ACA (en perifere polyneuropathie)

Antibiotica Dosis volwassenen Dosis kinderen behandelingsduur
Doxycycline 100 mg 2x/d 4 mg/kg/d in 2 giften 21 tot 28 dagen
(max. 100 mg/qgift)
Ceftriaxon 29 1x/jd 100 mg/kg/d in 1gift 14 dagen
(max.2g)

'Contra-indicatie bij zwangerschap en kinderen jonger dan 8 jaar.
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Diagnostische tests

Serologie

Serologie geniet de voorkeur als diagnostische test en is in de meerderheid van de
gevallen trouwens de enige beschikbare test voor de diagnostiek van Lyme-borreliose.
De klinische en epidemiologische context zijn essentieel bij de diagnostiek van Lyme-
borreliose in de vroegtijdige fase. Zij beinvioeden bovendien de pretest probabiliteit.
Serologie heeft een belangrijke plaats in de latere fases van de ziekte.

De immuunrespons op een infectie met Borrelia is zowel humoraal als cellulair. Maar in de
routine worden enkel antilichamen opgespoord. Deze indirecte methode meet de
immuunrespons tegen B. burgdorferi en niet de ziekteactiviteit. Het is belangrijk hiermee
rekening te houden bij de interpretatie van de serologische resultaten.

De ontwikkeling van IgM-antistoffen loopt voor op die van 1gG, met uitzondering van de
lgG-antistoffen tegen het eiwit VISE die vroegtijdig aanwezig kunnen zijn. IgM-antistoffen
kunnen maar geinterpreteerd worden tot 6 a 8 weken na blootstelling. Bij een niet-
behandelde patiént met uitsluitend IgM-antistoffen moeten de daaropvolgende weken IgG-
antistoffen verschijnen. Zo niet, moet men rekening houden met een vals-positief resultaat
voor IgM. Bij een aanzienlijk deel van de patiénten die vroegtijdig behandeld werden,
zien we een sterke daling van de antistoffen. Antistoffen (IgG en/of IgM) kunnen
gedurende jaren positief blijven. In de loop van de jaren na de behandeling zal de titer in de
meeste gevallen wel dalen. De mate van daling van de titer na behandeling heeft geen
duidelijke relatie met het klinisch succes van de therapie en het opvolgen van de titer wordt
dan ook niet aangeraden.

Enzyme-immunoassay (EIA) en immunoblot

De methodes die op de markt beschikbaar zijn moeten voldoen aan de Europese
aanbevelingen (EUCALB). Het is aangewezen daarnaast ook een lokale validatie uit te voeren
die rekening houdt met de specifieke lokale omstandigheden, zoals de hoge seroprevalentie in
bepaalde regio’s. Moeilijkheden bij de interpretatie van de serologie zijn te wijten aan de lage
sensibiliteit in het vroege stadium, het gebrek aan standaardisatie van de commerciéle kits en
het gebrek aan uniforme criteria voor de interpretatie van de immunoblot in Europa.

Men onderscheidt drie generaties van enzyme-immunoassays. Die van de 1° generatie
bevatten een sonicaat van Borrelia burgdorferi sensu lato en intacte bacterién. Deze Kits
bevatten ook antigenen die aanwezig zijn bij andere bacterién en spirocheten met talrijke vals-
positieve reacties tot gevolg. Bij de EIA’s van de 2° generatie is de kans op aspecifieke
reacties lager door de voorafgaande adsorptie van het serum met B. burgdorferi s.l. en/of
extracten van eiwitten of flagelline van B. burgdorferi. Vooral voor IgG is de specificiteit van
de EIA’s van de 2° generatie beter. De EIA’s van de 3° generatie bevatten specifieke
recombinante antigenen van B. burgdorferi s.l. of het synthetische peptide C6. Er bestaan ook
EIA’s van de 2° generatie waaraan men recombinante antigenen heeft toegevoegd om de
sensibiliteit te verhogen.

De specificiteit voor 1gG-antistoffen tegen Borrelia burgdorferi s .1. van de EIA’s van de 2°
generatie (met recombinante antigenen) varieert tussen 80 en 95%. De specificiteit voor IgM
met deze EIA’s is doorgaans lager omwille van vals-positieve reacties bij positieve
reumafactor, niet-pathogene Borrelia spp. of andere spirocheten, acute infecties met EBV of
CMV en multiple sclerose of andere auto-immuunaandoeningen.
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De specificiteit van de EIA’s van de 3° generatie is hoger dan die van de 2° generatie (met
recombinante antigenen), maar lager dan die van de immunoblots.

In Europa is de sensibiliteit van de IgM/IgG of IgG EIA’s van de 3° generatie wat lager dan
die van de IgM/IgG EIA’s van de 2° generatie (met recombinante antigenen) in de vroege
stadia van Lyme-borreliose.

In de secundaire en tertiaire stadia van Lyme-borreliose is de sensibiliteit van de IgM/IgG of
IgG EIA’s van de 3° generatie vergelijkbaar en een beetje lager dan die van de IgM/IgG
EIA’s van de 2° generatie (met recombinante antigenen).

Bij de western blot of immunoblot zijn de antigenen gescheiden en vastgemaakt op een
nitrocellulosemembraan. De gekozen antigenen moeten op zijn minst toelaten antistoffen te
detecteren tegen de pathogene soorten (B. burgdorferi, B. afzelii, B. garinii, B. spielmanii en
B. bavariensis). Op deze manier kan men een onderscheid maken tussen specifieke en
aspecifieke reacties in de eerste stap. De specificiteit van de immunoblot als
confirmatietest is hoger dan die van de EIA’s. Een negatieve immunoblot met een positieve
EIA maakt Lyme-borreliose onwaarschijnlijk, maar kan een vroeg stadium ervan niet
uitsluiten.

Analyse van het CSV en intrathecale productie van antistoffen

Bij een positieve serologie of bij een negatieve serologie met sterk vermoeden van
neuroborreliose is het aangewezen om een lumbaalpunctie uit te voeren en na te gaan of
er intrathecale synthese is van antistoffen. Op dezelfde dag van de lumbaalpunctie neemt
men ook serum af voor de bepaling van antistoffen in het bloed met het oog op het berekenen
van de index van intrathecale synthese.

Om neuroborreliose te bevestigen moet men aantonen dat er intrathecale synthese is van
antistoffen en dat het niet gaat om een passieve diffusie van antistoffen vanuit het serum naar
het CSV of om een artefact van een traumatische punctie. Als de verhouding van anti-Borrelia
IgG tegenover totaal 1gG in het CSV hoger is dan de analoge verhouding in het serum, is er
wel degelijk sprake van intrathecale productie. Hetzelfde principe is van toepassing op IgM.
Men kan dit evalueren met een EIA of een immunoblot. In zeldzame gevallen (vroegtijdig
stadium en dan vooral bij kinderen) is er sprake van intrathecale productie van antistoffen
zonder antistoffen in het bloed.

De sensibiliteit van de index voor intrathecale synthese van antistoffen bedraagt 38-89% bij
vroege neuroborreliose. Vooral bij neuroborreliose met symptomen van korte duur kan de
intrathecale productie nog niet op gang zijn gekomen. Bij een neuroborreliose die al langer
dan 6-8 weken aan de gang is, hebben alle patiénten intrathecale productie van specifieke
antistoffen tegen Borrelia.

De index voor intrathecale synthese van antistoffen laat niet toe een onderscheid te
maken tussen actieve infectie, convalescentie of een doorgemaakte infectie. Na een
succesvolle behandeling blijven de IgG-antistoffen vaak positief.

Kweek en rechtstreeks onderzoek

De kweek van huidbiopsieén heeft een sensibiliteit tussen 40 en 80%. Voor bloed en CSV is
de sensibiliteit zeer laag, 1.2-13%. Het staal moet zeer snel, omzeggens aan bed van de
patiént, geént worden in BSK medium. Bovendien is de kweek niet overal beschikbaar en
vraagt zij 2 a 6 weken.
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Het rechtstreeks onderzoek met of zonder kleuring kan de spirocheten aan het licht brengen
maar is weinig gevoelig omwille van het lage aantal bacterién in de weefsels en
lichaamsvochten®,

PCR

In theorie is PCR een zeer gevoelige techniek. Maar voor de diagnostiek van Lyme-borreliose
zijn de resultaten van de klinische studies zeer variabel met vals-positieve resultaten als
gevolg van contaminatie. Het gebruik van real time PCR verkleint het risico op contaminatie
aanzienlijk.

PCR kan een hulpmiddel zijn voor de diagnostiek van cutane en articulaire
manifestaties van Lyme-borreliose. Voor een huidbiopsie bij twijfel over de diagnose van
EM na een gespecialiseerd advies bedraagt de sensibiliteit gemiddeld 68% met een
specificiteit van 100%°’. De sensibiliteit van biopten aan de rand van het letsel, dichtbij de
tekenbeet en net buiten het erytheem lijkt hoger te zijn®®®. De sensibiliteit voor
gewrichtsvocht en synoviale biopsieén is goed (76-85%), maar het gaat om studies met een
klein aantal stalen™.

PCR heeft weinig waarde bij neurologische aantasting (sensibiliteit tussen 10 en 50%). In de
meerderheid van de gevallen is het opsporen van intrathecale synthese van antistoffen
gevoeliger.

De diagnostische waarde van PCR voor bloed, serum en plasma of urine is niet duidelijk en
de test wordt voor deze staalsoorten dan ook niet aangeraden.

Immunologische analyses

Lymphocyte transformation test ( LTT)

Deze analyse detecteert de respons van de T-lymfocyten op B. burgdorferi door deze te
stimuleren met Borrelia-antigenen. De studies zijn moeilijk te vergelijken omwille van de
verschillen in studiegroep, controlegroep, antigenen en methodes. Zoals met serologie toont
de LTT niet de ziekteactiviteit omdat men de immuunrespons meet. De resultaten van de LTT
komen in de meerderheid van de gevallen overeen met deze van de serologie. Over het
algemeen wordt de LTT als minder sensibel en specifiek beschouwd dan de serologie. De
LTT tests zijn niet gestandaardiseerd en gevalideerd voor B. burgdorferi en worden dus
niet aangeraden’"2.

Immunologische merkers

De bepaling van het gehalte aan CXCL13 in het CSV werd beschreven. Bij vroege
neuroborreliose had 88-100% van de patiénten een verhoogd gehalte aan CXCL13. Deze
merker is echter niet specifiek voor een infectie met B. burgdorferi. Ook bij infecties met
andere spirocheten en neurologische aandoeningen is CXCL13 verhoogd. CXCL13 lijkt snel
te dalen na de behandeling van een vroege neuroborreliose. Het is niet duidelijk of deze
merker van diagnostisch nut is bij late neuroborreliose en deze test wordt dus niet
aangeraden.

Op dit moment zijn er onvoldoende gegevens voor het gebruik van andere immunologische
merkers (CD57, C3a, C4a).
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