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OVERZICHT AANBEVELINGEN 
 
 
HOOFDSTUK 2: ZIEKTEBEELDEN 
 
2.2 Dermatologische manifestaties 

Stel de diagnose EM als: 
- er een centrifugaal zich uitbreidende rode tot blauwrode macula of ring > 5 cm ontstaat 

zonder vesiculae, papulae, schilfering of infiltratie en ongeacht of een tekenbeet is 
bemerkt; 

- er een centrifugaal zich uitbreidende macula of ring > 5 cm ontstaat met vesiculae, 
papulae, schilfering of infiltratie na een tekenbeet ter plaatse. 

 

Controleer na circa 1 week of uitbreiding van het erytheem heeft plaatsgevonden wanneer bij 
eerste onderzoek het erytheem < 5 cm is om onderscheid te maken tussen een EM en een 
directe reactie op de tekenbeet. Voor de diagnose EM is de grens van 5 cm minder van 
belang dan het feit dat het erytheem zich langzaam uitbreidt.  

 

Doe een PCR en (immuun)histopathologisch onderzoek op een biopsie van de laesie 
wanneer er op basis van anamnese, klinische verschijnselen en de uitslag van het 
serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de diagnose Borrelia-lymfocytoom. 

 

Neem acrodermatitis chronica atroficans op in de differentiaaldiagnose bij niet-acute 
(blauw)rode verkleuring en zwelling van een of meer extremiteiten. 
 
Doe serologisch onderzoek op lymeziekte wanneer de diagnose acrodermatitis chronica 
atroficans wordt overwogen. 

 

Doe histopathologisch onderzoek en Borrelia-PCR op een biopsie van de laesie wanneer er 
op basis van klinische verschijnselen en de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft 
bestaan over de diagnose acrodermatitis chronica atroficans. 

 

2.3 Reumatische manifestaties 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij een patiënt met een mono- of oligoartritis 
waarbij de knie betrokken is, indien andere oorzaken onwaarschijnlijk zijn. 
 
Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij een patiënt met een mono- of oligoartritis 
waarbij de knie niet betrokken is, alleen als er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere 
aanwijzingen zijn voor lymeziekte. 
 



 
Richtlijn Lymeziekte 2013  3 

Doe bij het persisteren van artritis na antibiotische behandeling voor lymeziekte diagnostiek 
naar andere mogelijke oorzaken van een chronische artritis. 
 
Doe bij een chronische artritis na antibiotische behandeling voor lymeziekte een PCR van 
het synoviale vocht of synoviale weefsel. 

 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij chronische gegeneraliseerde spier- en 
gewrichtsklachten alleen indien er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere 
aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 

 

2.4 Cardiale manifestaties 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij onbegrepen cardiale klachten alleen indien er 
bij anamnese of lichamelijk onderzoek  andere aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 
 
Herhaal serologisch onderzoek na 2 tot 4 weken bij verdenking op lymecarditis indien het 
eerste serologisch onderzoek negatief was en werd gedaan terwijl de klachten korter dan 8 
weken bestonden. 

 

Neem geen endomyocardbiopten voor de diagnostiek van lymecarditis. 

 

Geef bij lymecarditis geen corticosteroïden als behandeling. 
 
Hanteer bij lymecarditis de gebruikelijke indicaties voor (tijdelijke) pacing, zoals continue of 
paroxysmale bradycardieën met bijbehorende symptomen en geleidingsstoornissen waarbij 
de kans bestaat op syncope zoals bij het type Mobitz AV-blok en het totaal AV-blok. 

 

2.5 Neurologische manifestaties bij volwassenen 

Doe bij een patiënt met een radiculopathie die niet berust op een hernia nuclei pulposi, 
serologisch onderzoek naar lymeziekte alleen indien er bij anamnese of lichamelijk 
onderzoek andere aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 
 
Doe bij dubbelzijdige perifere facialisparese in alle gevallen serologisch onderzoek naar 
lymeziekte. 
 
Doe bij enkelzijdige perifere facialisparese serologisch onderzoek naar lymeziekte alleen 
indien er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 
 
Doe bij verdenking op neuroborreliose serologisch onderzoek naar lymeziekte. 
 
Herhaal serologisch onderzoek na 2 tot 4 weken bij verdenking op neuroborreliose indien het 
eerste serologisch onderzoek negatief was en werd gedaan terwijl de klachten korter dan 8 
weken bestonden. 
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Doe bij klinische verdenking op neuroborreliose onderzoek van de liquor cerebrospinalis 
inclusief een bepaling van de intrathecale antistofproductie wanneer het serologisch 
onderzoek naar lymeziekte positief is of wanneer er bij ontbreken van antistoffen in het bloed 
een sterke verdenking is op neuroborreliose. 
 
Neem voor de bepaling van de intrathecale antistofproductie op dezelfde dag als de afname 
van de liquor cerebrospinalis ook een monster af voor bepaling van antistoffen in het bloed. 
 
Herhaal het serologisch onderzoek of de bepaling van intrathecale antistoffen niet  ter 
beoordeling van het resultaat van de behandeling. 

 

2.6 Psychiatrische manifestaties 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte of een ander organisch ziektebeeld alleen indien 
een patiënt met psychiatrische verschijnselen een atypisch verloop en/of reactie op 
behandeling heeft en er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aanwijzingen voor 
lymeziekte zijn. 

 

2.7 Oculaire manifestaties 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte of een PCR op Borrelia op voorste 
oogkamervocht alleen indien een patiënt met oogafwijkingen bij anamnese of lichamelijk 
onderzoek andere aanwijzingen heeft voor lymeziekte. 

 

2.9 Lymeziekte bij kinderen 

Doe bij een kind met een perifere facialisparese serologisch onderzoek. 
 
Doe bij een kind met een perifere facialisparese tevens onderzoek van de liquor 
cerebrospinalis indien er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aanwijzingen zijn 
voor lymeziekte. 
 
Doe bij een kind met een perifere facialisparese indien er bij anamnese of lichamelijk 
onderzoek geen  andere aanwijzingen zijn voor lymeziekte, alleen onderzoek van de liquor 
cerebrospinalis als er sprake is van een dubbelzijdige, perifere facialisparese, er meningeale 
prikkelingsverschijnselen zijn, of wanneer de serologie positief is. 

 

2.10 Lymeziekte tijdens zwangerschap en congenitale  lymeziekte 

Hanteer bij een zwangere dezelfde criteria voor het geven van antibiotische profylaxe als bij 
een niet-zwangere.   
 
Bepaal bij verdenking op congenitale lymeziekte Borrelia-antistoffen in het bloed van de 
pasgeborene en van de moeder. 
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HOOFDSTUK 3: LABORATORIUMDIAGNOSTIEK 
 
3.1 Serologie 

Herhaal bij patiënten bij wie gedacht wordt aan vroege gedissemineerde lymeziekte met een 
ziekteduur van minder dan 6-8 weken en afwezigheid van Borrelia-antistoffen in het bloed, 
het serologisch onderzoek enkele weken later.   
 
Doe geen antistofbepaling in het bloed bij een typische erythema migrans. 

 

Maak voorafgaand aan serologisch onderzoek een inschatting van de voorafkans op actieve 
lymeziekte en interpreteer de uitslag van de antistoftest op basis van deze voorafkans. 
 

Bevestig een positief of dubieus resultaat in de screeningsEIA met een immunoblot van 
hetzelfde serummonster. 
 
Een screeningstest voor serologie moet in staat zijn antistoffen tegen de verschillende 
subspecies te detecteren. 
 
Maak voor een screeningsassay gebruik van een EIA van de 2e generatie plus VlsE of 
eventueel van de 3e generatie. 
 
Vermeld op de aanvraag om lymediagnostiek klinische gegevens betreffende symptomen en 
ziekteduur. 
 
Rapporteer uitslagen van serologische diagnostiek pas wanneer ook de confirmatietesten 
bekend zijn. Maak een uitzondering hierop wanneer uit de klinische gegevens blijkt dat een 
snelle rapportage van alleen screeningsdiagnostiek kan bijdragen tot een betere behandeling 
van de patiënt. 
 
Doe confirmatieserologie met IgM/IgG-immunoblot(s) waarin een breed spectrum van 
Borrelia burgdorferi-specifieke antigenen aanwezig is alsook varianten van die antigenen 
binnen de drie subspecies van Borrelia burgdorferi s.l. 
 
Doe geen immunoblot bij een negatieve enzyme immunoassay (EIA). 
 

Doe geen serologie om het effect van antibiotische therapie van lymeziekte te evalueren.   
 

Doe onderzoek van de liquor cerebrospinalis inclusief een bepaling van de intrathecale 
antistofproductie wanneer het serologisch onderzoek naar lymeziekte positief is of wanneer 
er bij ontbreken van antistoffen in het bloed een sterke verdenking is op neuroborreliose. 
 
Neem voor de bepaling van de intrathecale antistofproductie op dezelfde dag als de afname 
van de liquor cerebrospinalis ook een monster af voor bepaling van antistoffen in het bloed. 
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3.2 Kweek 

Doe geen kweken op Borrelia burgdorferi s.l. in de routinediagnostiek. 

 

3.3 ‘Polymerase chain reaction’ (PCR) 

Doe een PCR op een huidbiopsie wanneer er op basis van klinische verschijnselen en de 
uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de diagnose lymeziekte van 
de huid. 
 
Doe een PCR op synoviale vocht of weefsel wanneer er op basis van klinische 
verschijnselen en de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de 
diagnose lyme-artritis. 
 
Doe een PCR op liquor cerebrospinalis wanneer er op basis van klinische verschijnselen en 
de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de diagnose 
neuroborreliose. 
 
Doe bij verdenking op kort bestaande neuroborreliose (< 6-8 weken) een PCR op liquor 
cerebrospinalis wanneer er op basis van klinische verschijnselen, de resultaten van het 
liquoronderzoek en de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de 
diagnose neuroborreliose. 
 
Doe geen PCR-onderzoek op bloed en urine voor de diagnostiek van lymeziekte. 

 

3.4 Immunologische testen  

Doe geen T-cel proliferatietesten of bepaling van  de algemene immunologische markers   
CD57, C3a, C4a in de diagnostiek of monitoring van behandeling van lymeziekte.  
 
CXCL13 in liquor kan als aanvullende parameter bepaald worden in die gevallen waarbij 
antistofrespons en algemene parameters  in de liquor zoals pleiocytose en albumine index  
onvoldoende uitsluitsel geven over de diagnose neuroborreliose. 

 

HOOFDSTUK 4: EVALUATIE VAN EEN PATIËNT MET (MOGELIJ KE) LYMEZIEKTE 
 
4.1 De initiële diagnose lymeziekte 

Maak voorafgaand aan serologisch onderzoek een inschatting van de voorafkans op actieve 
lymeziekte en interpreteer de uitslag van de antistoftest op basis van deze voorafkans.  
 
Doe geen serologisch onderzoek wanneer de voorafkans op actieve lymeziekte als zeer laag 
is geschat. 
 
Behandel voor lymeziekte wanneer de voorafkans op lymeziekte als  hoog is geschat 
ongeacht de uitslag van het serologisch onderzoek. 
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Behandel voor lymeziekte wanneer de voorafkans op lymeziekte als intermediair is geschat 
en het serologisch onderzoek positief is. 
 
Herhaal het serologisch onderzoek wanneer de voorafkans op lymeziekte als intermediair is 
geschat, de ziekteduur korter dan 8 weken is en in het eerste serummonster geen antistoffen 
zijn aangetoond; behandel voor lymeziekte als herhaalde serologie positief is. 
 
Behandel voor lymeziekte wanneer de voorafkans op lymeziekte als laag is geschat en het 
serologisch onderzoek positief is. Bespreek voorafgaand aan de behandeling met de patiënt 
dat een andere diagnose moet worden overwogen als de behandeling geen effect heeft.  
 
Behandel niet voor lymeziekte wanneer de voorafkans zeer laag is, ook al is serologie 
positief. 

 

4.2 Follow-up 

Neem een vervolgperiode van tenminste 3 maanden om het effect van een behandeling te 
beoordelen alvorens te besluiten tot falen van de behandeling.  

 

4.3 Klachten na behandeling voor lymeziekte 

Geef een tweede behandeling die voldoet aan de aanbevelingen uit deze richtlijn, wanneer 
een patiënt na een eerste behandeling klachten houdt en de eerste behandeling niet voldeed 
aan de in de richtlijn beschreven standaardbehandelingen. 
 
Behandel een patiënt met een re-infectie op dezelfde wijze als een patiënt met een primo-
infectie. 
 
Doe aanvullende microbiologische diagnostiek bij een patiënt die na eerdere behandeling 
voor lymeziekte, (extra)cutane manifestaties passend bij lymeziekte heeft. Behandel 
afhankelijk van het resultaat van het onderzoek.  
 
Bespreek bij een patiënt met chronische lymegeassocieerde klachten zonder aantoonbare 
organische afwijkingen dat: 
- er geen somatische verklaring is gevonden voor de klachten 
- het zeer onwaarschijnlijk is dat de klachten veroorzaakt worden door een op dit 

moment actieve infectie met Borrelia burgdorferi s.l. 
- onderzoeken naar langdurige behandeling met antibiotica in deze situatie geen effect 

hebben laten zien 
- antibiotische behandeling daarom geen standaardbehandeling is 
- het de moeite waard is om na te gaan of verlichting van de klachten mogelijk is door 

aanpakken van psychologische en sociale factoren. 
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HOOFDSTUK 5: BEHANDELING  

 
5.1 Initiële behandeling van lymeziekte 
Behandel erythema migrans (EM) of Borrelia-lymfocytoom met: 
Eerste keuze: doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 10 dagen.  
Tweede keuze: amoxicilline 3 dd 500 mg gedurende 14 dagen. 
Derde keuze: azitromycine 1 dd 500 mg gedurende 5 dagen.  
 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen < 9 jaar met erythema migrans (EM) of Borrelia-lymfocytoom wordt 
aanbevolen: 
Eerste keuze: amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 14 
dagen. 
Tweede keuze: azitromycine 10 mg/kg/dg in 1 dosis PO (max. 1 dd 500 mg) gedurende 5 
dagen. 
 

Behandel lymemeningitis met ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. intraveneus gedurende 14 dagen. 
Behandel in individuele gevallen lymemeningitis 28 dagen op basis van neurologische uitval 
en/of afwijkingen bij herhaald liquoronderzoek. 
 
Behandel lymemeningitis bij contra-indicaties (anders dan allergie) voor ceftriaxon met 
penicilline G (12-20 ME/dag) gedurende 14 dagen. Bij allergie voor ceftriaxon komt 
doxycycline 1 dd 200 mg gedurende 14 dagen in aanmerking.   

Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met vroege neuroborreliose wordt aanbevolen: 
Eerste keuze: ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus gedurende 
14 dagen. 
Tweede keuze, bij contra-indicaties voor ceftriaxon (anders dan penicillineallergie): 
penicilline 200.000-400.000 E/kg/dg in 6 doses (max. 6 dd 2-3 ME) intraveneus 
gedurende 14 dagen. 
 

Behandel lymegeassocieerde facialisparese met celreactie in de liquor met ceftriaxon 1 dd 2 
gram i.v. gedurende 14 dagen. 
Bij afwezigheid van klinische en biochemische tekenen van meningitis is doxycycline 2 dd 
100 mg gedurende 14 dagen een alternatief. 

 
Aanbevelingen kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met lymegeassocieerde facialisparese met celreactie in de liquor 
wordt aanbevolen: 
Eerste keuze: ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus gedurende 
14 dagen. 
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Tweede keuze, bij contra-indicaties voor ceftriaxon (anders dan penicillineallergie): 
penicilline 200.000-400.000 E/kg/dg in 6 doses (max. 6 dd 2-3 ME) intraveneus gedurende 
14 dagen. 
 
Voor kinderen (< 9 jaar) met lymegeassocieerde facialisparese bij afwezigheid van celreactie 
in de liquor en klinisch tekenen van meningitis is amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO 
(max. 3 dd 500 mg) gedurende 14 dagen een alternatief. 

 

Behandel symptomatische lymecarditis met ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. gedurende 14 dagen. 
Bij contra-indicaties hiervoor is doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 21 dagen een 
alternatief. 

 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met symptomatische lymecarditis wordt aanbevolen: 
ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus gedurende 14 dagen. 

 

Behandel vroege gedissemineerde lymeziekte zonder meningitis met doxycycline 2 dd 100 
mg gedurende 21 dagen. Bij contra-indicaties hiervoor zijn ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. of 
amoxicilline 4 dd 500 mg p.o. gedurende 14 dagen een alternatief.  

 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen < 9 jaar met vroege gedissemineerde lymeziekte zonder meningitis wordt 
aanbevolen: amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 14 
dagen. 

 

Behandel lyme-artritis met doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 30 dagen of ceftriaxon 1 dd 2 
gram i.v. gedurende 14 dagen. Behandel kinderen <8 jaar primair met amoxicilline. 
 
Behandel lyme-artritis met ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. gedurende 14 dagen als eerdere 
behandeling met doxycycline heeft gefaald. 
 
Aanbevelingen kinderen 

Voor kinderen < 9 jaar met lyme-artritis wordt aanbevolen: 
Eerste keuze: amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 30 
dagen (mits er geen tekenen zijn van neuroborreliose).  
Tweede keuze: ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis intraveneus (max. 1 dd 2 gram) 
gedurende 14 dagen. 

 

Behandel acrodermatitis chronica atrophicans met doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 30 
dagen. 
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Behandel chronische neuroborreliose met pleiocytose van de liquor cerebrospinalis met 
ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. gedurende 30 dagen. Bij afwezigheid van pleiocytose kan 
behandeling met doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 30 dagen worden overwogen. 

 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met chronische neuroborreliose wordt aanbevolen: 
ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus gedurende 30 dagen. 
 

5.2 Tweedelijnsbehandeling van lymeziekte 
Behandel een patiënt met een re-infectie op dezelfde wijze als een patiënt met een primo-
infectie. 
 

5.3 Langdurige behandeling van lymeziekte 
Bij gelokaliseerde of gedissemineerde lymeziekte is een langere primaire behandeling dan 
de standaardduur niet geïndiceerd. 

 

Geef een tweede behandeling die voldoet aan de aanbevelingen uit deze 
richtlijn, wanneer een patiënt na een eerste behandeling klachten houdt en de 
eerste behandeling niet voldeed aan de in de richtlijn beschreven 
standaardbehandelingen. 
 

Bespreek bij een patiënt met chronische lymegeassocieerde klachten zonder aantoonbare 
organische afwijkingen dat: 
- er geen somatische verklaring is gevonden voor de klachten 
- het zeer onwaarschijnlijk is dat de klachten veroorzaakt worden door een op dit 

moment actieve infectie met Borrelia burgdorferi s.l. 
- onderzoeken naar langdurige behandeling met antibiotica in deze situatie geen effect 

hebben laten zien 
- antibiotische behandeling daarom geen standaardbehandeling is 
- het de moeite waard is om na te gaan of verlichting van de klachten mogelijk is door 

aanpakken van psychologische en sociale factoren. 
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HOOFDSTUK 6: PREVENTIE 
 
6.1  Vermijden van risicogebieden  

Blijf tijdens het ‘tekenseizoen’ (maart tot november) op de gebaande paden en vermijd 
contact met dichte begroeiing, vochtige gebieden met hoog gras, gebieden met dode 
bladeren onder bomen en struikgewas.  

 
6.2 Gebruik van beschermende kleding 

Draag tijdens het ‘tekenseizoen’ (maart tot november) bedekkende kleding (lange broek met 
broekspijpen in de sokken, dichte schoenen en lange mouwen). Op lichte kleding zijn teken 
beter te zien. 
 
Bij beroepsmatige mogelijke blootstelling aan teken moet de werkgever zorgen voor 
beschermende kleding. 
 

6.3 Gebruik van insectenwerende middelen 

Spuit of smeer tijdens het ‘tekenseizoen’ (maart tot november) kleding of onbedekte huid in 
met een middel dat DEET bevat.  
 
Gebruik met permetrine geïmpregneerde kleding bij beroepsmatige blootstelling aan teken.  

 

6.4 Snel verwijderen van de teek    

Verwijder teken zo snel mogelijk. 

 

6.6   Antibiotische profylaxe na een tekenbeet 

Bespreek met een patiënt die komt met een vraag over antibiotische profylaxe na een 
tekenbeet de voor- en nadelen van de mogelijkheden:  
- Antibiotische profylaxe vermindert het risico op lymeziekte wanneer, voor zover 

bekend, de profylaxe binnen 72 uur na het verwijderen van de teek wordt gegeven. 
- Wanneer de kans op lymeziekte klein is zoals wanneer de teek korter dan 24 uur op 

de huid heeft gezeten, wegen de nadelen (bijwerkingen) niet op tegen de voordelen. 
- Het alternatief om af te wachten en goed op te letten op ziekteverschijnselen en te 

behandelen als die zich voordoen is een verantwoord alternatief.  
 
Indien tot antibiotische profylaxe wordt besloten geef dan aan niet-zwangere personen van 8 
jaar of ouder na een tekenbeet antibiotische profylaxe in de vorm van één dosis van 200 mg 
doxycycline.  
 
Indien tot antibiotische profylaxe wordt besloten, geef dan aan zwangeren en kinderen 
tussen zes maanden en acht jaar oud na een tekenbeet antibiotische profylaxe in de vorm 
van één dosis azitromycine van 500 mg of 10 mg/kg bij kinderen.  
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HOOFDSTUK 7: LYMEZIEKTE EN ARBEID 
 
7.2 Risico-inventarisatie en –evaluatie (RI&E) bij mogelijke blootstelling aan 
Borrelia burgdorferi s.l.  

De werkgever moet in iedere werksituatie waar werknemers aan teken worden blootgesteld, 
een uitgebreide risico-inventarisatie (laten) opstellen waarin alle punten genoemd in tabel 7.2 
aan de orde komen. 
 
De werkgever moet aan elke werknemer die aan teken kan worden blootgesteld voorlichting 
geven over alle risicosituaties en alle te nemen preventieve maatregelen.  
 
Als een werkgever niet alle mogelijke maatregelen kan nemen moet deze dat in het evaluatie 
deel van de risico-inventarisatie met redenen omkleed vermelden. 
 
De werkgever moet  instructie (laten) geven over het juist gebruik van beschermende 
kleding, het gebruik van teek-werende middelen en het op de juiste wijze inspecteren op en 
verwijderen van eventueel aanwezige teken. 

 

De werkgever moet zich er regelmatig van vergewissen dat alle maatregelen ook 
daadwerkelijk uitgevoerd worden. 
 

7.4 Lymeziekte als beroepsziekte 

Beoordeel aan de hand van het vijf stappen plan van het Nederlands centrum voor 
beroepsziekten of bij een werknemer met lymeziekte sprake is van een beroepsziekte. 
 

7.5 Kwetsbare groepen voor het sneller/ernstiger kr ijgen van lymeziekte 

De werkgever moet bij zwangeren die werkzaamheden verrichten met risico op het oplopen 
van lymeziekte, indien de zwangere daar prijs op stelt, medewerking verlenen aan het tijdelijk 
werkzaamheden verrichten zonder dit risico. 

 
7.6 Invloed acute lymeziekte op arbeidsgeschiktheid   

Aan de hand van de klinische uitingen moet de bedrijfsarts de belastbaarheid van de 
betrokken werknemer met lymeziekte in relatie tot diens individuele werkbelasting bepalen. 
 
Bij gebruik van doxycycline en andere fotosensibiliteit veroorzakende middelen moet 
blootstelling aan zonlicht en andere UV-bronnen vermeden worden in verband met mogelijke 
verhoogde gevoeligheid voor ultraviolette straling. 
 

7.7 Lymeziekte, ziekteverzuimbegeleiding en arbeids ongeschiktheid  

Alle bij de cliënt met lymeziekte betrokken disciplines nemen verantwoordelijkheid voor 
behandeling, begeleiding en beoordeling. 
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7.8 De verzekeringsgeneeskundige beoordeling 

De verzekeringsarts objectiveert de ziektegevolgen om ziekte in de zin van de sociale 
verzekeringswetten aan te tonen. De verzekeringsarts doet dit door de ziektegevolgen op 
alle drie niveaus (basisfuncties, activiteiten, participatie) te inventariseren. 
 
De verzekeringsarts inventariseert de ziektegevolgen en het beloop daarvan zorgvuldig, 
daarbij rekening houdend met de grote variëteit in de ernst van de klachten bij lymeziekte. 
 
De verzekeringsarts laat bij het objectiveren en inventariseren op alle drie niveaus van de 
ziektegevolgen (basisfuncties, activiteiten, participatie) meewegen hetgeen de omgeving van 
de patiënt zoals gezin, familie, thuiszorg aangeeft. 
 
De verzekeringsarts neemt de eigen visie van de cliënt op diens arbeidsongeschiktheid als 
startpunt voor zijn beoordeling van de arbeidsongeschiktheid. Deze visie wordt door de 
verzekeringsarts getoetst op plausibiliteit en consistentie. 
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ALGEMENE INLEIDING 
 
 
Aanleiding 
Er zijn epidemiologisch sterke aanwijzingen dat het aantal besmettingen met Borrelia 
burgdorferi sensu lato (s.l.) in Nederland toeneemt. Artsen worden in toenemende mate 
geconfronteerd met vragen betreffende preventie, diagnostiek en behandeling van lyme-
ziekte.  
De vorige richtlijn bleek niet altijd goed aan te sluiten op de klinische praktijk en vanuit 
patiënten bestond veel kritiek op de wijze waarop er werd omgegaan met de onzekerheden 
en verschillen van inzicht die er ten aanzien van de diagnostiek en behandeling bestaan.  
Bovengenoemde overwegingen waren voor de Medisch Wetenschappelijke Raad van het 
Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO in overleg met de betrokken Weten-
schappelijke Verenigingen aanleiding het initiatief te nemen voor een herziening van de 
multidisciplinaire, ‘evidence-based’ richtlijn voor diagnostiek en behandeling van lymeziekte. 
Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO verleende hierbij methodologische 
expertise. 
Deze herziening is tot stand gekomen met subsidie verleend in het kader van het ZonMW 
programma Kennisbeleid Kwaliteit Curatieve Zorg (KKCZ). 
 

De nieuwe werkgroep heeft voor zover mogelijk getracht aan bovengenoemde bezwaren en 
kritiek tegemoet te komen. Zowel in Nederland als het buitenland bestaat er over een aantal 
aspecten van lymeziekte verschil van inzicht en controverse. De beschikbare 
wetenschappelijke gegevens zijn niet altijd eenduidig en vertonen lacunes en tekort-
komingen. Daardoor zijn op basis van de literatuur over controversiële punten verschillende 
interpretaties en conclusies mogelijk. Dit heeft vooral in het buitenland geleid tot een zich 
verhardende zwart-witdiscussie waarbij partijen rigide vasthouden aan ingenomen 
standpunten en de neiging bestaat de literatuur selectief te citeren en te interpreteren. Het 
gevolg is dat er een impasse is ontstaan en de zorg voor patiënten met lymeziekte niet 
optimaal vorm wordt gegeven.  
 
De verschillen van inzicht spitsen zich toe op de volgende punten:  
1. De criteria die worden gebruikt om de diagnose te stellen dan wel uit te sluiten en de 

consequenties die een onzekere diagnose heeft voor de behandeling. Hierbij is vooral 
de rol en betrouwbaarheid van serologische testen een discussiepunt.  

2. Het al dan niet vaak voorkomen van een chronische vorm van lymeziekte gekenmerkt 
door wisselende en moeilijk objectiveerbare algemene, neurologische en neuro-
psychiatrische klachten. Een syndroom, de zogenaamde “lyme-encefalopathie”, wordt 
gevormd door neuropsychiatrische symptomen en gekenmerkt door geheugen- en 
concentratiestoornissen, woordvindingsproblemen, prikkelbaarheid, overgevoeligheid 
voor sensorische prikkels, slaapstoornissen, hoofdpijn en ernstige vermoeidheid. 
Discussiepunt is of het lyme-encefalopathiesyndroom een uiting is van een chronische 
actieve lymeziekte en als zodanig behandeld dient te worden dan wel een aspecifiek 
syndroom waarvan de pathogenese onbekend is en de oorzaak divers kan zijn en 
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derhalve niet behandeld moet worden als een actieve infectie. 
3. De vraag of persisterende of terugkerende klachten na een standaardbehandeling van 

maximaal 4 weken een uiting (kunnen) zijn van een persisterende infectie en daarom 
voortgezette antibiotische behandeling rechtvaardigen of dat deze klachten in de 
meeste gevallen niet meer op een actieve infectie berusten maar eerder op een 
“postinfectieus syndroom” dan wel door de infectie geïnduceerde “auto-immuunreactie”.  

 
Doelstelling 
Deze herziening van de richtlijn Lyme-borreliose is een document met aanbevelingen ter 
ondersteuning van de dagelijkse praktijkvoering waarin de werkgroep heeft getracht de 
impasse rond deze verschillen van inzicht te doorbreken en de wetenschappelijke gegevens, 
met inachtneming van de argumenten vanuit patiëntenperspectief, op objectieve en 
genuanceerde wijze te vertalen naar de klinische praktijk. Dat betekent dat de werkgroep 
zich in de richtlijn voor zover mogelijk baseert op resultaten uit gepubliceerd 
wetenschappelijk onderzoek. Waar overtuigend en eenduidig onderzoeksmateriaal 
ontbreekt, heeft de werkgroep met grote inzet getracht ook over de controversiële punten tot 
consensus te komen. Ten aanzien van de sensitiviteit van serologische testen bij vroege 
gedissemineerde lymeziekte met langer dan 8 weken bestaande klachten en late lymeziekte 
(paragraaf 3.1.1) is dit niet gelukt. Ten aanzien van antibiotische behandeling had de NVLP 
de wens adviezen op te nemen over behandeling van patiënten die niet eerder behandeld 
zijn voor lymeziekte maar bij wie diagnostisch laboratoriumonderzoek de diagnose lyme-
ziekte niet bevestigt (paragraaf 4.1) en bij patiënten die lymeziekte-geassocieerde klachten 
hebben zonder organische afwijkingen en al eerder voor lymeziekte zijn behandeld 
(paragraaf 4.3.5 en 5.3). Er is in de richtlijn geen consensus bereikt over deze onderwerpen. 
In de genoemde paragraven worden overwegingen voor en tegen behandeling besproken 
zonder dat een aanbeveling wordt gegeven.      
De richtlijn beoogt een leidraad te geven voor de dagelijkse praktijk van de preventie, 
diagnostiek en behandeling van lymeziekte. De richtlijn is geschreven voor en door de 
zorgverleners in samenspraak met patiënten. De richtlijn biedt aanknopingspunten voor 
bijvoorbeeld transmurale afspraken of lokale protocollen, hetgeen voor de implementatie 
bevorderlijk is. 
 
Gebruikers richtlijn 
De richtlijn is ontwikkeld voor alle zorgverleners in de eerste en tweede lijn die bij de 
diagnostiek, behandeling en begeleiding van patiënten met lymeziekte betrokken zijn zoals: 
huisartsen, SEH-artsen, internisten, infectiologen, dermatologen, neurologen, kinderartsen, 
medisch microbiologen, reumatologen, cardiologen, pathologen, bedrijfsartsen, ver-
zekeringsartsen en zorgverleners werkzaam bij de GGD. 
 
Definities 
In deze richtlijn worden de navolgende definities gehanteerd. 
 
Lymeziekte is een infectieziekte, veroorzaakt door de spirocheet Borrelia burgdorferi s.l., die 
wordt overgedragen door een beet van een besmette teek, de Ixodes ricinus. 
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Bij de classificatie van lymeziekte hanteert de werkgroep de volgende indeling:  

• vroege, gelokaliseerde lymeziekte 
• vroege, gedissemineerde lymeziekte 
• late lymeziekte 
 
De werkgroep heeft persisterende infectie gedefinieerd als de aanwezigheid van klachten, 
levende Borrelia burgdorferi s.l. en weefselschade en ontsteking ten gevolge van infectie na 
behandeling voor lymeziekte. Wanneer een patiënt niet is behandeld en klachten lang 
bestaan en er tekenen van actieve infectie zijn spreekt de werkgroep van chronische infectie.  
 
Probleemomschrijving 
Om belangrijke problemen in het veld ten aanzien van diagnostiek en behandeling van 
lymeziekte in kaart te brengen werden bij de doelgroep knelpunten in de dagelijkse praktijk 
geïnventariseerd. Op basis van deze knelpunten werden uitgangsvragen opgesteld, gericht 
op de meest belangrijke knelpunten in de dagelijkse praktijk. De uitgangsvragen vormen de 
basis voor de herziening van de richtlijn Lyme-borreliose uit 2004.  
 
Samenstelling van de werkgroep 
Voor de herziening van deze richtlijn is in 2008 een multidisciplinaire werkgroep 
samengesteld, bestaande uit vertegenwoordigers van alle bij de diagnostiek, behandeling en 
begeleiding van patiënten met lymeziekte betrokken medische disciplines, vertegenwoor-
diging van de Nederlandse Vereniging voor Lymepatiënten en adviseurs van  het Kwaliteits-
instituut voor de Gezondheidszorg CBO (zie ‘Mandaterende verenigingen’ en ‘Samenstelling 
van de werkgroep’). 
Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden met de geografische spreiding 
van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de verschillende 
betrokken verenigingen en instanties, alsmede met een spreiding al dan niet in academische 
achtergrond. De werkgroepleden hebben onafhankelijk gehandeld en waren gemandateerd 
door hun vereniging. Een overzicht van de belangenverklaringen van werkgroepleden over 
mogelijke financiële belangenverstrengeling is als addendum bij de richtlijn gevoegd.  
 
Werkwijze van de werkgroep 
Gezien de omvang van het werk werd een aantal subgroepen gevormd met 
vertegenwoordigers van relevante disciplines. Er werd in 6 subwerkgroepen gewerkt: 
klinische uitingen, epidemiologie/profylaxe/preventie, diagnostiek, behandeling, persis-
terende lymeziekte/postlymeziektesyndroom en arbeid. 
Daarnaast zorgde de voorzitter samen met adviseurs van het CBO en een ambtelijk 
secretaris, voor de coördinatie en onderlinge afstemming van de subgroepen.  
De werkgroep heeft gedurende een periode van ongeveer tweeënhalf jaar gewerkt aan de 
concepttekst van de herziening van deze richtlijn. De subgroepen schreven en beoordeelden 
de door werkgroepleden en epidemiologen geschreven wetenschappelijke onderbouwingen 
en formuleerden vervolgens de overige overwegingen en aanbevelingen. Tevens schreven 
de subgroepen consensusteksten wanneer wetenschappelijk bewijs voor het beantwoorden 
van de uitgangsvraag ontbrak. De teksten werden tijdens plenaire vergaderingen besproken 
en na verwerking van de commentaren geaccordeerd. De voltallige werkgroep is 17 maal 
bijeen geweest om de resultaten van de subgroepen in onderling verband te bespreken. De 
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teksten van de subgroepen zijn door een redactieteam samengevoegd en op elkaar 
afgestemd tot één document: de conceptrichtlijn. Deze werd 1 november 2011 aan ver-
enigingen verstuurd voor commentaar. Na verwerking van het commentaar is de richtlijn in 
juli 2012 door de werkgroep vastgesteld en ter autorisatie naar de relevante beroeps-
verenigingen gestuurd. 
 
Wetenschappelijke onderbouwing 
De aanbevelingen uit deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op bewijs uit 
gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het 
verrichten van systematische zoekacties in de Cochrane Library, Medline, Embase en 
Psychinfo. Hierbij werd de taal gelimiteerd tot Nederlands, Engels en Duits. Daarnaast 
werden handmatige zoekacties verricht. Er werd gezocht vanaf 1980 tot 2009. Artikelen van 
later datum werden wel toegevoegd maar er werd geen systematisch literatuuronderzoek na 
2009 gedaan. Als trefwoorden voor de  patiëntenpopulatie in Medline werden gebruikt: de 
MESH (Medical Subject Heading) termen: Lyme disease, Borrelia infections, Borrelia 
burgdorferi s.l. Group, Borreliosis, Neuroborreliosis, Lyme Neuroborreliosis, Ticks, Ixodidae, 
Tick-Toxicoses en als vrije tekstwoorden (lyme or borreliosis), Borrelia en Ixodes. 
Belangrijke selectiecriteria hierbij waren: vergelijkend onderzoek met hoge bewijskracht, 
zoals meta-analyses, systematische reviews, randomized controlled trials (RCT’s) en 
controlled trials (CT). Waar deze niet voorhanden waren, werd verder gezocht naar 
vergelijkend cohort onderzoek, vergelijkende patiënt-controle studies of niet vergelijkend 
onderzoek. De kwaliteit van deze artikelen werd door werkgroepleden en/of epidemiologen 
beoordeeld aan de hand van ‘evidence-based richtlijnontwikkeling’ (EBRO)-beoordelings-
formulieren. Artikelen van matige of slechte kwaliteit werden uitgesloten. Na deze selectie 
bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de verschillende conclusies in de richtlijn 
staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens gegradeerd naar de mate van 
bewijs, waarbij de volgende indeling is gebruikt (Tabel 1). De mate van bewijskracht en 
niveau van bewijs zijn in de conclusies van de verschillende hoofdstukken weergegeven. De 
belangrijkste literatuur waarop de conclusies zijn gebaseerd is daarbij vermeld. 
 
Indeling van de onderbouwing naar mate van bewijskr acht  
(Tabel 1: tabel met niveau van bewijs artikelen en niveau van bewijs van de conclusies) 

 
De beschrijving en beoordeling van de verschillende artikelen staan in de verschillende 
teksten onder het kopje ‘Wetenschappelijke onderbouwing’. Het wetenschappelijk bewijs is 
samengevat in een ‘Conclusie’, waarbij het niveau van het meest relevante bewijs is 
weergegeven. 

 
Totstandkoming van de aanbevelingen 
Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak andere 
aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiëntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale 
technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of 
kosten. Deze aspecten worden besproken na de ‘Conclusie’ in de ‘Overige overwegingen’. 
Hierin wordt de conclusie op basis van de literatuur in de context van de dagelijkse praktijk 
geplaatst en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende 
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare 
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bewijs in combinatie met deze overwegingen. Het volgen van deze procedure en het 
opstellen van de richtlijn in dit ‘format’ heeft als doel de transparantie van de richtlijn te 
verhogen. Het bood ruimte voor een efficiënte discussie tijdens de werkgroepvergaderingen 
en vergroot bovendien de helderheid voor de gebruiker van de richtlijn. 
 
Patiëntenperspectief 
Bij het opstellen van de richtlijn is rekening gehouden met het patiëntenperspectief. In de 
knelpuntanalyse heeft de betrokken patiëntenvereniging, Nederlandse Vereniging voor 
Lymepatiënten,  eigen knelpunten ingebracht. De conceptrichtlijn is tevens voorgelegd aan 
de Nederlandse Vereniging voor Lymepatiënten voor commentaar.  
 
Kosteneffectiviteit 
Er is geen kosteneffectiviteitanalyse uitgevoerd. 
 
Implementatie en evaluatie 
In de verschillende fasen van de herziening van deze richtlijn is zoveel mogelijk rekening 
gehouden met de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de 
aanbevelingen. De richtlijn wordt verspreid onder alle relevante beroepsgroepen en 
ziekenhuizen. Ook wordt een samenvatting van de richtlijn ter publicatie aangeboden aan het 
Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde en zal er in verschillende specifieke vaktijd-
schriften aandacht worden besteed aan de richtlijn. Daarnaast wordt de integrale tekst van 
de richtlijn op de websites van het CBO en de betrokken beroepsverenigingen geplaatst. 
 
Juridische betekenis van de richtlijn 
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed 
gedragen inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief 
goede zorg te verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiënten’, kunnen 
zorgverleners in individuele gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. 
Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiënt dat vereist, soms zelfs noodzakelijk. 
Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter beargumenteerd, gedocu-
menteerd en, waar nodig, in overleg met de patiënt worden gedaan. 
 
Herziening 
Uiterlijk in 2017 wordt door het CBO na raadpleging van of op advies van de aan de richtlijn 
participerende verenigingen, bepaald of deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een 
nieuwe werkgroep geïnstalleerd om (delen van) de richtlijn te herzien. De geldigheid van de 
richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een her-
zieningstraject te starten. 
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Tabel 1. Indeling van methodologische kwaliteit van  individuele studies 

 Interventie  Diagnostisch accuratesse onderzoek  Schade of bijwerkingen, etiologie, 
prognose* 

A1 Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van A2-niveau 

A2 Gerandomiseerd dubbelblind ver-
gelijkend klinisch onderzoek van 
goede kwaliteit van voldoende 
omvang 

Onderzoek ten opzichte van een referentietest (een ‘gouden 
standaard’) met tevoren gedefinieerde afkapwaarden en 
onafhankelijke beoordeling van de resultaten van test en 
gouden standaard, betreffende een voldoende grote serie 
van opeenvolgende patiënten die allen de index- en 
referentietest hebben gehad 

Prospectief cohort onderzoek van voldoende 
omvang en follow-up, waarbij adequaat 
gecontroleerd is voor ‘confounding’ en 
selectieve follow-up voldoende is uitgesloten. 

B Vergelijkend onderzoek, maar niet 
met alle kenmerken als genoemd 
onder A2 (hieronder valt ook 
patiënt-controle-onderzoek, cohort-
onderzoek) 

Onderzoek ten opzichte van een referentietest, maar niet 
met alle kenmerken die onder A2 zijn genoemd 

Prospectief cohort onderzoek, maar niet met 
alle kenmerken als genoemd onder A2 of 
retrospectief cohort onderzoek of patiënt-
controle-onderzoek 

C Niet-vergelijkend onderzoek 

D Mening van deskundigen 

* Deze classificatie is alleen van toepassing in si tuaties waarin om ethische of andere redenen gecont roleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel 
mogelijk dan geldt de classificatie voor interventi es. 

 
 

Niveau van conclusies 

 Conclusie gebaseerd op  

1 Onderzoek van niveau A1 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau A2, met consistent resultaat 

2 1 onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B 

3 1 onderzoek van niveau B of C 

4 Mening van deskundigen 
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HOOFDSTUK 1: EPIDEMIOLOGIE 
 
 
1.1 Het voorkomen van tekenbeten en klinische manif estaties van lymeziekte in  
      Nederland 
 
Uit een inventarisatie onder alle Nederlandse huisartsen bleek dat erythema migrans als 
manifestatie van lymeziekte in Nederland in 1994 (populatiedekking van 88%) bij 6.500 
patiënten werd geconstateerd, met een aantal duidelijke concentratiegebieden. In 2001 
(populatiedekking van 68%) bleek het aantal gevallen te zijn verdubbeld tot 13.000 (Den 
Boon 2004).  Ook het aantal consulten voor tekenbeten is in die periode verdubbeld van 
33.000 in 1994 tot 65.000 in 2001. De uitkomsten van de vervolgonderzoeken in 2006 
(populatiedekking van 71%) en 2009 (populatiedekking van 65%) toonden een sterke 
toename van huisartsconsulten voor tekenbeten en EM. Volgens de onderzoeken zagen de 
huisartsen in 2006 circa 73.000 patiënten met tekenbeten en in 2009 circa 93.000 patiënten 
met tekenbeten en nam het aantal patiënten met EM toe tot 17.000 respectievelijk 22.000 
(Hofhuis 2006, 2010). Uit de enquête komen de volgende gebieden met verhoogd risico naar 
voren: Zuid-Friesland, Achterhoek, Drenthe, Veluwe, Utrechtse Heuvelrug en de duinge-
bieden, inclusief de Waddeneilanden (zie figuur 1.1). 
 
In 2003 is een inventarisatie op basis van een registratie- en een coderingssysteem 
uitgevoerd onder alle vakgroepen neurologie in Nederland om het klinisch spectrum en de 
incidentie van neuroborreliose in Nederland te onderzoeken. Aangezien in het onderzoek als 
inclusiecriterium voor de diagnose pleiocytose van de liquor in combinatie met een positieve 
IgM- of IgG-antistoffentest in serum of liquor was aangenomen, betrof het feitelijk een 
onderzoek naar het voorkomen van lymemeningitis. Door 35% van de vakgroepen 
Neurologie werden 20 patiënten geregistreerd die voldeden aan de gestelde criteria. De in 
het onderzoek gevonden neurologische ziektebeelden waren vooral pijnlijke radiculitis (75%) 
en perifere facialisparese (40%). Meningeale prikkelingsverschijnselen werden zelden 
gevonden. De werkelijke incidentie van Borrelia-meningitis kan beduidend afwijken van de 
gevonden incidentie door het lage responsepercentage vooral uit de gebieden met een hoog 
risico op tekenbeten en erythema migrans. Andere factoren die tot een te lage inschatting 
van de incidentie van lymemeningitis leiden zijn het niet in het onderzoek meedoen van de 
kinderartsen (circa 25% van de lymemeningitisgevallen betreft kinderen in de leeftijd tot en 
met 16 jaar) en de manier waarop registratiesystemen zijn gebruikt. De incidentie van 
lymemeningitis in Nederland in 2001 werd door extrapolatie geschat op 57 patiënten (3,6 per 
miljoen inwoners) (Kuiper 2004). Waarschijnlijk is dit een te lage schatting.  
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Figuur 1.1 De geografische verdeling van huisartsconsulten voor erythema migrans per 100.000 
inwoners van Nederland in 1994), 2001, 2005 en 2009 (bron: Hofhuis 2010) 

 
Conclusie 

 

n.v.t.  

Het aantal huisartsconsulten voor tekenbeten en erythema migrans is 
sterk toegenomen tussen 1994 en 2009, waarbij gebieden met relatief 
hoog risico te onderscheiden zijn. 

 
 
1.2 Kans op lymeziekte na een tekenbeet  

 
In een overzichtsartikel beschrijft Zdenek Hubalek (2009) het voorkomen en andere 
epidemiologische factoren van lymeziekte in de diverse werelddelen. Lymeziekte komt voor 
in Europa tussen de 35 en 60º breedtegraad en in Noord Amerika tussen 30 en 55º 
breedtegraad, in Afrika alleen in het uiterste Noorden en in Azië in de Noordelijke gebieden 
(zie figuur 1.2).  Lymeziekte komt weinig voor boven een hoogte van 1000 m. De 
geografische spreiding van Ixodes ricinus en lymeziekte komen met elkaar overeen. In 
Noord Amerika, Rusland en Azië wordt de ziekte van Lyme overgebracht door andere 
tekensoorten. 
 
 



 

 
22   Richtlijn Lymeziekte 2013   

 

 

Figuur 1.2 Approximate geographic distributions of four medically important Ixodes ricinus complex 
ticks (bron: Swanson 2006) 
 
In Europa wordt het jaarlijks aantal vastgestelde gevallen van lymeziekte geschat op 
196.000. De incidentie van lymeziekte (per 100.000 inwoners) verschilt per land en per regio. 
De laatste tien jaren blijkt de incidentie van lymeziekte in een aantal landen in Europa, 
waaronder Nederland, sterk toe te nemen. De incidentie van lymeziekte heeft in de meeste 
landen een piek in mei en juni. Lymeziekte komt het meest voor op de leeftijd van 5-9 jaar en 
50-64 jaar (bimodale verdeling) en het minst op de leeftijd van 20-24 jaar. Deze bimodale 
leeftijdsverdeling komt in veel Europese landen voor. 
De incidentie van consulten voor een tekenbeet in Nederland verdrievoudigde van 191 per 
100.000 in 1994 naar 564 patiënten met tekenbeet per 100.000 inwoners in 2009. De 
werkelijke incidentie van tekenbeten ligt waarschijnlijk vele malen hoger want slechts een 
klein gedeelte van de mensen raadpleegt na een tekenbeet de huisarts. Uit onderzoek in 
1996 bleek dat er ongeveer 15 keer zoveel tekenbeten voorkomen in de algemene populatie 
als door huisartsen worden gezien (Den Boon 2004).  
De incidentie van erythema migrans werd in 1994 geschat op 39 per 100.000 personen. In 
2009 was deze incidentie ruim verdrievoudigd en opgelopen tot 134 per 100.000 personen 
(Hofhuis 2006, 2010). Hier kan sprake zijn van overschatting door ‘reporter bias’. 

 
In een Zweeds onderzoek bij 341 personen die zich meldden met een tekenbeet, kreeg 1 
persoon (0,3%) een erythema migrans en kregen 10 personen (2,9%) een asymptomatische 
seroconversie binnen 3 maanden. De frequentie van asymptomatische seroconversie na een 
beet met een PCR-positieve teek was 4 op 64 (6,3%) en 7/277 (2,5%) na een beet met een 
PCR-negatieve teek. De laatste bevinding zou verklaard kunnen worden door fout-
negativiteit van de PCR of doordat de persoon door meerdere, niet geteste teken is gebeten 
(Fryland 2011). 
In een Zwitsers onderzoek bij 269 personen met een tekenbeet ontstond bij 14 personen 
(5,2%) een erythema migrans en hadden eveneens 14 personen (5,2%) een asympto-
matische seroconversie. Na een beet met een PCR-positieve teek had 5 van 61 personen 
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(8,2%) een erythema migrans of asymptomatische seroconversie. Na een beet door een 
PCR-negatieve teek was dit percentage 5,6% (7 op 125 personen). De verklaring dat ook na 
een beet met een PCR-negatieve teek lymeziekte kan optreden, wordt gezocht in het ook 
gebeten zijn door een niet geteste teek of in een fout-negatief resultaat van de PCR (Huegli 
2011). 
In een ander Zwitsers onderzoek bij 376 personen met een tekenbeet kregen 3 personen 
(0,8%) een erythema migrans  en 14 personen een asymptomatische seroconversie (3,7%) 
(Nahimana 2004).   
 
In een studie bij patiënten van een huisartsenpraktijk op Ameland ontwikkelde één van de 
167 patiënten (0,60%, 95% betrouwbaarheidsinterval: 0,03-2,92%) tijdens de follow-up na 
zes maanden griepachtige verschijnselen die op lymeziekte zouden kunnen wijzen (Jacobs 
2008). De enige patiënt in dit onderzoek die lymeziekte ontwikkelde had de teek na 24 uur 
verwijderd. Niemand van de 123/146 (informatie bekend, 84%) patiënten bij wie de teek 
binnen 24 uur is verwijderd ontwikkelde lymeziekte. In de studie werden 216 teken 
onderzocht die grotendeels binnen 24 uur van de patiënten waren verwijderd. Er werd een 
besmettingspercentage met Borrelia gevonden van 20,4% (volwassen teken 21,1%, nimfen 
24,6% en larven 3%) wat overeenkomt met de gemiddelde besmettingspercentages van 
teken in Nederland. De studie suggereert dat de kans op lymeziekte na een tekenbeet klein 
is. Het tijdig opmerken en verwijderen van de teek bij de patiënten in deze studie heeft de 
kans op overdracht van Borrelia waarschijnlijk verkleind. Het is goed mogelijk dat bij 
personen die een tekenbeet niet opmerken, de aanhechting langer duurt en de kans op 
lymeziekte groter is.   
 

De dichtheid van teken en de besmettingsgraad met Borrelia in Nederland varieert sterk per 
levensstadium van de teek (larve/nimf/volwassen), per locatie, per seizoen en per jaar. Een 
grootschalige veldstudie naar tekendichtheid en -besmetting in Nederland in de jaren 2000 
tot 2004 op vier locaties met verschillende soorten vegetatie gedurende de maanden april tot 
september rapporteerde een gemiddeld besmettingspercentage met Borrelia van 7,6% in 
3075 teken (Wielinga 2006). In die vijf jaar varieerde de besmettingsgraad van teken tussen 
de 0,8% en 11,5% in de vier locaties. Zowel in de dichtheid van teken als de 
besmettingsgraad met Borrelia werd echter geen stijgende of dalende trend gezien over de 
jaren. Om trends in tijd te bestuderen, is de tekenverzameling tot op heden gecontinueerd op 
één locatie (Wielinga 2006). In een andere veldstudie onderzochten Takken et al. (2008) 773 
nimfen op Borrelia-besmetting uit juli, september en november 2006 en 1193 teken uit 
januari, maart, mei, juli, september en november 2007, verzameld op tien locaties verspreid 
over Nederland. In de drie maanden in 2006 varieerde het besmettingspercentage tussen 
21,5% en 29,0%. In de zes maanden in 2007 varieerde het besmettingspercentage tussen 
nul procent en 13,0% (Takken 2008). In een studie van Gassner et al. (2008) werden 1747 
teken verzameld in een eikenbos en een dennenbos tussen maart en juli 2005. Het 
besmettingspercentage met Borrelia varieerde van nul procent in larven, tot 26% in nimfen 
en 33% in adulte teken (Gassner 2008). Ook door Wielinga et al. (2006) werden oplopende 
besmettingspercentages gevonden in de verschillende levensstadia van teken, hoewel 
gemiddeld lagere besmettingspercentages gevonden werden dan bij Gassner et al., wat 
vooral verklaard kan worden door de verschillen in locatie, tijd en seizoen Gassner 2008). 
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Conclusies 

 

Niveau 2  

De kans op erythema migrans na een tekenbeet in Europese studies 
varieert tussen 0,3 en 5,2%, en daarnaast de kans op asymptomatische 
seroconversie tussen 3,2 en 5,4% 
 
B    Nahimana 2004, Jacobs 2008, Fryland 2011, Huegli 2011 

 

 

Niveau 3  

De kans op lymeziekte na een tekenbeet in Nederland is klein. Bij een 
groep patiënten op Ameland bij wie de teek in de meerderheid (84%) 
binnen 24 uur werd verwijderd was deze kans kleiner dan 3%.  
 
B   Jacobs 2008 

 
1.3 Voorkomen van verschillende Borrelia -species 
 
Lymeziekte wordt in de Verenigde Staten uitsluitend veroorzaakt door het genotype B. 
burgdorferi s.s., zoals blijkt uit patiëntenmaterialen. Echter in Europa wordt de ziekte meestal 
veroorzaakt door de genotypen B. afzelii en B. garinii en minder vaak door B. burgdorferi 
s.s., B. bavariensis en B. spielmanii. De pathogeniciteit van de genotypen B. valaisiana, B. 
lusitaniae en B. bissettii is minder duidelijk, hoewel deze genotypen soms geïsoleerd worden 
uit patiëntenmateriaal (Steere 2001, Strle 2009, Stanek 2008, Fingerle 2008). B. afzelii geeft 
vooral huidmanifestaties terwijl B. garinii vooral de oorzaak is van neurologische mani-
festaties. B. burgdorferi s.s. wordt geassocieerd met gewrichtsaandoeningen (Strle 2009). 
Hoewel de hoofdkenmerken van de ziekte in Europa en de Verenigde Staten hetzelfde zijn, 
bestaan hierdoor wel degelijk verschillen in voorkomen en manifestaties tussen beide 
continenten (Steere 2001). 
Met uitzondering van de studie van Takken et al. (2008), werd bij de Nederlandse studies 
onder paragraaf 1.2 ook het genotype van Borrelia bepaald aan de hand van het gevonden 
DNA in teken. Veruit het meest gevonden genotype was B. afzelii. Het recent ontdekte 
genotype B. ruski dat nauw verwant is aan B. afzelii, werd ook gevonden in Nederlandse 
teken (Alekseev 2001). Verder werd in mindere mate B. garinii, B. valaisiana en zeer 
zeldzaam ook B. burgdorferi s.s. gevonden.  
Dubbelinfecties met verschillende genotypen van Borrelia binnen één teek komen voor in 
ongeveer 1% van de teken in Nederland (Wielinga 2006, Van Overbeek 2008, Gassner 
2008). Ook in patiëntenmateriaal werden gelijktijdige infecties aangetoond met meerdere 
genotypen (Strle 2009). 
 
Conclusie 

 

 

Niveau 2  

In Europa wordt lymeziekte vooral veroorzaakt door de genotypen B. 
afzelii en B. garinii en minder vaak door B. burgdorferi s.s, B. bavariensis 
en B. spielmanii. In Nederlandse teken wordt B. afzelii het meest 
gerapporteerd.  
 

B     Wielinga 2006, Fingerle 2007 
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1.4 Andere tekenoverdraagbare infecties in Nederlan d en Europa 
 
Behalve naar Borrelia, wordt in Nederlandse studies ook gekeken naar besmetting van teken 
met andere micro-organismen zoals Anaplasma, Ehrlichia, Candidatus Neoehrlichia 
mikurensis, Bartonella, Babesia en Rickettsia.  
In 1999 vonden Schouls et al. een hoog besmettingspercentage Anaplasma (45%), 
voornamelijk Anaplasma phagocytophilum, in 121 (deels) volgezogen teken afkomstig van 
reeën in Nederland. Dit hoge besmettingspercentage wees op aanwezigheid van Anaplasma 
in Nederland en een potentieel gezondheidsrisico voor de mens. Wielinga et al. (2006) 
vonden in een veldstudie op vier verschillende gebieden in Nederland tussen 2000 en 2004 
Anaplasma phagocytophilum in 1 tot 16% van de teken. De genotypen die gevonden 
werden, waren  Neoehrlichia mikurensis, Anaplasma phagocytophilum en Anaplasma platys 
(voorheen Ehrlichia canis).  In de studie van Wielinga bleek 2% van de zoekende (niet 
volgezogen) teken met Anaplasma en Borrelia besmet (Wielinga 2006).  
Candidatus Neoehrlichia mikurensis, een bacterie nauw verwant aan Ehrlichia chaffeensis 
en Anaplasma phagocytophilum en in 2004 voor het eerst als een nieuw soort beschreven, 
komt in Ixodes ricinus in Nederland voor (Overbeek 2008).  
Schouls (1999) et al. vonden dat 70% van de onderzochte Ixodes ricinus DNA van 
Bartonella-species of species nauw verwant met Bartonella bevatten maar niet de humane 
pathogenen Bartonella henselae en Bartonella quintana. (Schouls 1999). In studies in de 
Verenigde Staten was de aanwezigheid van DNA van Bartonella soorten in Ixodes scapularis 
aangetoond maar er waren geen aanwijzingen dat Bartonella zich in teken kan handhaven of 
via een teek op dier of mens kan overgaan (Angelakis 2010, Telford 2010). In een recent 
Nederlands onderzoek bij 1719 zoekende Ixodes ricinus van 16 verschillende locaties in 
Nederland kon geen Bartonella henselae worden aangetoond.  De kans op kattekrabziekte 
na een tekenbeet in Nederland lijkt daardoor vrijwel uitgesloten (Tijsse-Klasen 2011). 
Wielinga et al. (2009)  vonden Babesia in zeventien (1%) van de 1488 teken die tussen 2003 
en 2007 verzameld waren uit een natuurgebied aan de kust. De gevonden genotypen waren 
Babesia EU1 en Babesia microti (Wielinga 2009).  In een andere recente studie naar teken 
afkomstig van Nederlandse honden werden Babesia EU1, Babesia microti en Babesia 
divergens, welke pathogeen zijn voor mensen, aangetoond (Nijhof 2007).  In Nederland zijn 
nog geen infecties met Babesia bij de mens gerapporteerd, waarbij de besmetting 
gerelateerd kon worden aan een tekenbeet in Nederland. 
Met PCR-onderzoek toonde Sprong et al. (2009) Rickettsia aan in Nederlandse teken in een 
besmettingspercentage van 6% tot 66%. Het meest voorkomende genotype was Rickettsia 
helvetica (41% van 1735 teken), waarvan de pathogeniciteit voor de mens nog niet is 
aangetoond. 
Humane monocytaire ehrlichiosis (HME) wordt veroorzaakt door Ehrlichia chaffeensis en 
Humane granulocytaire anaplasmosis (HGA) door Anaplasma phagocytophilum na 
besmetting via een tekenbeet. De aandoeningen komen voor in de Verenigde Staten. 
Klinische verschijnselen zijn: acuut ontstaan van koorts en hoofdpijn, spierpijn, malaise, 
anemie, leukopenie, thrombocytopenie en / of verhoogde levertransaminases. Ook 
misselijkheid, braken of rash kunnen verschijnselen zijn.  
De literatuur vermeldt één Nederlandse patiënt met humane granulocytaire anaplasmose 
(HGA) in 1998, waarbij het aannemelijk was dat de besmetting in Nederland had 
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plaatsgevonden (van Dobbenburgh 1999).  In 2001 toonden Groen et al. (2002) antistoffen 
tegen HGA aan bij 4 van 108 patiënten met onverklaarde koorts en bij 7 van 174 patiënten 
met lymeziekte of de verdenking daarop in de periode 1992 - 1999. Bij 2 van 154 
bosarbeiders werden antistoffen tegen HGA gevonden, maar geen van hen had antistoffen 
tegen HME. In een controlegroep van 54 gezonde kantoormedewerkers werden geen 
antistoffen tegen HGA of HME gevonden (Groen 2002). Ook in andere Europese landen, 
waaronder België, werden antistoffen tegen HGA gevonden onder patiënten met een 
tekenbeet in de anamnese (Bakken 2006, Strle 2004, Heyman 2010). 
In 2009 was er een eerste beschrijving van een 61-jarige man in Zwitserland met klinische 
verschijnselen bij wie Candidatus Neoehrlichia mikurensis met PCR in het bloed kon worden 
aangetoond (Fehr 2010). In 2010 en in 2011 zijn er zes ziektegevallen in Europese landen 
bekend. In Nederland zijn nog geen infecties gerapporteerd met Rickettsia, waarbij de 
besmetting gerelateerd kon worden aan een tekenbeet in Nederland.  
 
Conclusies  

 

n.v.t.  

In teken uit Nederlandse veldstudies worden naast Borrelia burgdorferi s.l. 
ook andere micro-organismen gevonden die voor de mens pathogeen 
kunnen zijn. 
 
Schouls 1999, Wielinga 2006, 2009, Overbeek 2008, Sprong 2009 

 
 

 

Niveau 3  

Van de micro-organismen Anaplasma en Candidatus Neoehrlichia 
mikurensis is overdracht na een tekenbeet met als gevolg ziekte bij de 
mens in enkele Europese landen vastgesteld. Het gaat om een klein 
aantal gevallen. 
 
C      Groen 2002, Strle 2004, Bakken 2006,  Dobbenburgh 1999,  
        Heyman   2010  

 
 

n.v.t.  

Van de micro-organismen Ehrlichia, Bartonella en Babesia en Rickettsia, 
is overdracht op de mens of ziekte na een tekenbeet in Nederland niet 
gerapporteerd. 

 
1.5 Co-infecties met Borrelia  burgdorferi s.l.  en andere tekenoverdraagbare  
infecties in Nederland en  Europa 
 
Een co-infectie is een infectie veroorzaakt door meer dan één soort micro-organisme. Micro-
organismen die gelijktijdig een infectie veroorzaken beïnvloeden meestal de pathogenese en 
immuunrespons van elkaar. De kans op een co-infectie met Borrelia en andere 
tekenoverdraagbare micro-organismen na een tekenbeet is afhankelijk van de aanwezigheid 
van verschillende soorten micro-organismen in zowel knaagdieren als in de teek en van de 
mogelijkheid van ziekteoverdracht. 
Bij de mens kan een co-infectie ontstaan door een beet van één teek met meer dan één 
micro-organisme en/of door de beet van verschillende teken met verschillende micro-
organismen.  
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In een overzichtsartikel van studies naar co-infecties van Ixodes teken blijkt Borrelia en 
Babesia of Anaplasma in endemische gebieden voor lymeziekte in de Verenigde Staten voor 
te komen bij 1-28% van de teken. Voor een aantal Europese landen varieert het percentage 
co-infecties van teken tussen 0-13% (Swanson 2006).  
 
Co-infecties van Anaplasma of Babesia in combinatie met Borrelia bij de mens zijn vooral 
beschreven in de Verenigde Staten (het percentage van co-infectie varieert in de diverse 
studies tussen de 4 en 45%). Co-infecties bij de mens zijn ook in enkele Europese landen 
beschreven, maar nog niet in Nederland (Swanson 2006).  
Uit een aantal studies zijn er aanwijzingen dat lymeziekte ernstiger kan verlopen bij een co-
infectie (Krause 1996, 2002). Griepachtige ziekteverschijnselen bij een co-infectie zijn meer 
divers en houden langer aan. Er is geen bewijs dat co-infectie meer kans geeft op dis-
seminatie van Borrelia-infectie en op het ontstaan van artritis, carditis of neuroborreliose, dan 
bij Lymeziekte alleen (Swanson 2006). 
 
Conclusies 

 

Niveau 4  

Co-infecties van Borrelia burgdorferi s.l. met Anaplasma of Babesia zijn 
beschreven. 
 
D     Swanson 2006 

 

 

Niveau 2  

Lymeziekte kan ernstiger verlopen in het geval van een co-infectie. 
 
B      Krause 1996, 2002  
D      Swanson 2006 
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HOOFDSTUK 2: ZIEKTEBEELDEN 
 
 
2.1 Inleiding 
 
Lymeziekte is een infectieziekte die zich met vele verschijningsvormen en een wisselend 
beloop kan manifesteren in vrijwel alle orgaansystemen. Dermatologische, reumatologische, 
cardiologische,  neurologische, psychiatrische-, oftalmologische en diverse internistische 
beelden zijn het best gedocumenteerd en worden in dit hoofdstuk per specialisme 
beschreven. Het hoofdstuk beoogt niet een volledig overzicht van alle manifestaties te 
geven. Immers, naast de beschreven vaker voorkomende manifestaties zijn er nog talloze 
andere (waarschijnlijk minder frequent voorkomende) verschijningsvormen als casuïstiek in 
de literatuur beschreven.  
 
De werkgroep gebruikt de volgende indeling van lymeziekte: 
 
Vroege gelokaliseerde lymeziekte:   

• Erythema migrans (EM),   

• Borrelia-lymfocytoom 
 
Vroege gedissemineerde lymeziekte: 

• Multiple EM. 
• Vroege neuroborreliose: 

o (Meningo)radiculitis. 
o Meningitis. 
o Perifere facialisparese. 
o Uitval andere hersenzenuwen. 

• Lymecarditis. 
• Lyme-artritis. 

• Andere manifestaties zoals uveïtis, panophthalmitis, hepatitis, myositis en orchitis. 
 
Late lymeziekte : 

• Acrodermatitis chronica atrophicans (ACA). 
• Chronische neuroborreliose  

• Chronische artritis. 
 
De indeling in stadia is enigszins arbitrair. Klinisch is het onderscheid tussen vroege 
gedissemineerde en late lymeziekte niet scherp te maken. Vrijwel alle bij vroege lymeziekte 
beschreven symptomen kunnen ook een langdurig beloop hebben en de symptomen die bij 
gedissemineerde en late lymeziekte worden beschreven kunnen zich ook al kort na 
besmetting voordoen. De bacterie kan zich al in de vroege fase van de infectie ten tijde van 
het optreden van een EM door het lichaam verspreiden (Wormser 2005). Klachten kunnen 
sterk in aard en ernst wisselen. Langere periodes van weken tot jaren met weinig of geen 
klachten komen voor (Wilske 1987). Voor zover bekend zijn er geen verschillen in klinisch 
beeld tussen primaire infecties en re-infecties (Nadelman 2007). 
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2.2 Dermatologische manifestaties 
 
2.2.1    Erythema migrans (EM) 

Erythema migrans (EM) is de meest voorkomende manifestatie van lymeziekte (Berglund 
1995, Huppertz 1999, Smith 2002). EM wordt gekenmerkt door een macula of papel die zich 
over een periode van dagen tot weken uitbreidt. Ongeveer de helft (36-63%) van de 
patiënten uit Europa kan zich een tekenbeet herinneren (Huppertz 1999, Kuiper 1995, 
Asbrink 1985, Strle 1996, Strle 2002). Het niet herinneren van een tekenbeet mag dus nooit 
een EM uitsluiten. Na enkele dagen tot soms enkele maanden (gemiddeld 2 tot 3 weken) 
ontstaat wegdrukbaar erytheem dat zich centrifugaal uitbreidt (Kuiper 1995, Asbrink 1985, 
Strle 1996, Strle 2002, Lipsker 2002) (zie figuur 2.1 -2.3).  
De grootte van het erytheem op het moment van presentatie wisselt van enkele tot vele 
tientallen centimeters (mediaan: 12-20 cm) (Kuiper 1995, Strle 1996, Strle 2002, Lipsker 
2002, Strle 1999) en is mede afhankelijk van het interval tussen het ontstaan en de 
presentatie. In epidemiologische en klinische studies wordt voor de diagnose EM een 
minimale doorsnede van 5 cm aangehouden, maar voor een individuele patiënt kan dat te 
beperkend zijn omdat bij een snelle presentatie het EM nog slechts enkele centimeters groot 
is (Stanek 1996, Strle 1999, Stanek 2010). Erythema migrans moet wel onderscheiden 
worden van de veelal wat jeukende, soms urticariële papel of geïndureerde plaque als 
gevolg van de tekenbeet zelf. Deze reactie op de tekenbeet zelf ontstaat kort na de beet en 
wordt normaal gesproken, in tegenstelling tot EM, na enkele dagen kleiner (Müllegger 2008, 
Stanek 2010).  
 
 In vroegere studies is beschreven dat in het merendeel van de in Europa opgelopen 
gevallen het centrum opbleekt, zodat een ringvormig erytheem ontstaat (Strle 1999, Asbrink 
1985). In een recentere studie van Bennet (2006) wordt echter beschreven dat - net als in 
Amerika - homogene, niet-ringvormige erythemen vaker voorkomen dan ringvormige (Bennet 
2006). Dit is mogelijk deels te verklaren doordat, ook in Europa, tegenwoordig meer 
aandacht is voor het niet-ringvormige EM, waardoor deze vaker als zodanig worden herkend. 
Een andere verklaring is een mogelijke verschuiving naar Borrelia species die vaker een 
niet-ringvormig erytheem laten zien (Bennet 2006). In Amerika bijvoorbeeld zijn de door 
Borrelia burgdorferi s.s. veroorzaakte erythemen in het merendeel van de gevallen 
homogeen en verdwijnen sneller dan de erythemen in Europa (Smith 2002, Nadelman 1996, 
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Dandache 2008). Erythemen veroorzaakt door Borrelia afzelii, de meest voorkomende 
species in Europa, zijn daarentegen in 60% van de gevallen ringvormig (Bennet 2006). Een 
andere, in Europa vaak voorkomende Borrelia species, Borrelia garinii, veroorzaakt echter,  
net als Borrelia burgdorferi s.s., in het merendeel van de gevallen (80%) een homogeen EM 
(Bennet 2006). 
 
 

 
Figuur 2.1. Erythema migrans 
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Figuur 2.2 Erythema migrans 

 
Figuur 2.3 Erythema migrans 
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EM wordt vaak in of rond de buigzijde van (grote) gewrichten gezien. Ongeveer tweederde 
van alle EMs is aan de benen en/of in de liezen gelokaliseerd. De overige komen in 
afnemende mate voor op romp, armen, buik en gezicht, echter nooit op handpalmen en 
voetzolen (Berglund 1995, Strle 1999, Huppertz 1999, Kuiper 1995, Asbrink 1985, Strle 
1996, Strle 2002, Lipsker 2002, Müllegger 2008). Bij kinderen komt EM vaker dan bij 
volwassenen in de hoofdhalsregio voor (Hofmann 2009). Foto’s in dit hoofdstuk van de  
richtlijn zijn afkomstig uit het archief van het Academisch Medisch Centrum Amsterdam. Foto 
2.1 en 2.5 komen uit de collectie van Dr. H Kuiper. 
 
EM hoeft geen lokale klachten te geven. Ongeveer de helft van de patiënten (30-59%) geeft 
bij navraag aan een licht, branderig of jeukend gevoel te hebben in het gebied van het EM. 
Dysesthesie komt voor bij 30%. 
Algemene klachten als moeheid, hoofdpijn, myalgie, artralgie en koorts komen bij in Europa 
opgelopen EM bij 23-50% van de gevallen voor (Kuiper 1995, Asbrink 1985, Strle 1999). Ze 
zijn in het algemeen licht en worden meestal slechts geuit bij navraag. Er zijn minder 
klachten naarmate het EM langer bestaat (Asbrink 1985). Objectief vastgestelde koorts en 
lymfadenopathie kwamen bij een groep van 85 Sloveense patiënten met EM bij wie Borrelia 
afzelii is gekweekt, bij respectievelijk 1 en 9% van de patiënten voor (Strle 1999). Zowel de 
subjectieve klachten als deze objectieve bevindingen komen bij in Amerika opgelopen EM 
vaker voor (Steere 2001, Nadelman 1996, Strle 2002, Smith 2002). 
In enkele procenten worden tegelijk met het EM andere uitingen van lymeziekte beschreven, 
zoals neuroborreliose (ca 1-4%), artritis (ca 1%), Borrelia-lymfocytoom (ca 0,3-0,9%), 
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA; ca 0,1-0,3%) en carditis (ca 0,1-0,3%) (Berglund 
1995, Huppertz 1999).  
 
Gegevens over het spontane beloop van EM zijn schaars. In een door Steere beschreven 
serie van 55 onbehandelde Amerikaanse patiënten verdween het EM binnen gemiddeld vier 
weken. Bij 12 van deze patiënten ontstonden binnen 1-14 maanden recidiverende huidaf-
wijkingen in de vorm van (multipele) EM of diffuse erythemen, 6 patiënten (11%) 
ontwikkelden neuroborreliose, 2 patiënten (4%) carditis en 34 patiënten (62%) ontwikkelden 
lyme-artritis binnen 2 jaar (Steere 1983, Steere 1987, Steere 2003). 
Bij 16 onbehandelde Zweedse patiënten duurde het EM gemiddeld 16 weken (Asbrink 1985). 
Later ontstond bij twee van deze patiënten meningitis/meningoradiculitis en bij één patiënt 
artritis.  
 
2.2.2   Gedissemineerde erythema migrans 

Multipele EM als uiting van gedissemineerde lymeziekte worden in Europa bij 2-9% van de 
patiënten met EM gezien (Berglund 1995, Strle 1999, Huppertz 1999, Kuiper 1995, Asbrink 
1985, Strle 1996, Strle 2002, Lipsker 2002). Dit zijn vaak homogene, scherp begrensde en 
licht rode ovale laesies (Hofmann 2009). Ze zijn over het algemeen kleiner dan de primaire 
laesie en missen het centrale punctum, een bij een primair EM soms zichtbare kleine 
verheven of verzonken, veelal gehyperpigmenteerde laesie op de plaats van de voormalige 
aanhechting van de teek (Edlow 2002, Nadelman 2007, Dandache 2008). 
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2.2.3 Atypische vormen van EM en differentiaaldiagn ose  

Kenmerkend voor in Europa opgelopen EM is dat over het algemeen roodheid het enige 
verschijnsel is en dat andere afwijkingen aan de huid als vesiculae, papulae, schilfering, 
purpura en induratie slechts zelden aanwezig zijn. Hierdoor onderscheidt het EM zich van 
andere annulaire en ovale erythemen die bovenstaande uitingen wel kunnen tonen. In het 
kader van de differentiaaldiagnose kan EM verward worden met oppervlakkige schimmel-
infecties (ringworm) en insectenbeten (Kuiper 1995, Asbrink 1985, Lipsker 2004, Müllegger 
2008). Minder vaak wordt EM aangezien voor een ‘fixed drug eruption’ (genees-
middelenerytheem), erysipelas/cellulitis, granuloma annulare, erysipeloïd, nummulair of 
contacteczeem. 
Voor multipele EM komen als differentiaaldiagnose in aanmerking: urticaria, multiloculaire 
‘fixed drug eruption’ (geneesmiddelenerytheem), erythema annulare centrifugum, en erythe-
ma infectiosum (Müllegger 2008). 
Bij kinderen is bij een gedissemineerd EM vaak ook een gezichtserytheem aanwezig 
(“slapped cheek”). Het klinisch beeld kan dan verward worden met parvovirus B19 infectie 
(vijfde ziekte). In het gezicht kan EM vluchtig, onscherp begrensd en vlekkerig zijn (Hofmann 
2009, Benedix 2010). 
 
In gevallen waarin het annulair erytheem incompleet of onderbroken is of hemor-
rhagische/purpurische aspecten vertoont, zoals in of distaal van de knieholte voorkomt, 
wordt de diagnose bemoeilijkt (Müllegger 2008).   
 
Het erytheem kan zeer licht van kleur zijn, of bijvoorbeeld alleen onder invloed van warmte 
(bijvoorbeeld tijdens warm bad) te zien zijn en zou daardoor als urticaria gediagnosticeerd 
kunnen worden (Hofmann 2009). 
 
In enkele gevallen worden centrale vesiculae gezien (Hofmann 2009, Goldberg 1992). Een 
dergelijke laesie kan worden aangezien voor een herpes infectie of een allergische contact-
dermatitis. 
 
Niet ronde vormen kunnen ontstaan doordat huidplooien de migratie van Borrelia beïn-
vloeden, waardoor bijvoorbeeld driehoekige EMs kunnen ontstaan (Dandache 2008). 
 
Door het gebruik van topische steroïden kan het klinisch beeld van EM gemitigeerd worden. 
Zo kan bijvoorbeeld schilfering ontstaan of kan de kleur van de laesie verbleken. Schilfering 
is ook een enkele keer beschreven in verdwijnende oudere laesies of na antibacteriële 
behandeling (Nadelman 1995). 
 
Conclusies 

 

 

Niveau 3  

De diagnose EM is op klinische gronden te stellen: 
- als er een centrifugaal zich uitbreidende rode tot blauwrode macula of 

ring > 5 cm ontstaat zonder  vesiculae, papulae, schilfering of infiltratie 
en ongeacht of een tekenbeet is bemerkt; 

 

C       Kuiper 1995, Asbrink 1985, Strle 1996, Strle 2002, Lipsker 2002 
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Niveau 4 

De diagnose EM is op klinische gronden te stellen: 
- als er een centrifugaal zich uitbreidende macula of ring > 5 cm ontstaat 

met  vesiculae, papulae, schilfering of infiltratie na een tekenbeet  ter 
plaatse. 

 
D      Mening van de werkgroepleden 

 

Overige overwegingen 

Bij een snelle presentatie kan het erytheem < 5 cm zijn en is dan moeilijk te onderscheiden 
van een directe reactie op de tekenbeet. Na een week is deze laatste reactie afgenomen 
terwijl bij een infectie met Borrelia burgdorferi s.l. het erytheem groter is geworden en 
meestal > 5 cm meet. 
Indien de diagnose EM niet klinisch kan worden gesteld, zoals bij een centrifugaal zich 
uitbreidend erytheem met andere efflorescenties zonder dat een tekenbeet bekend is, 
moeten ook andere huidafwijkingen worden overwogen en uitgesloten. Schimmelonderzoek 
(KOH-preparaat), histopathologie (uit de rand van het erytheem) met eventueel 
spirochetenkleuring/PCR en (herhaald) serologisch onderzoek komen dan in aanmerking. 
Zie ook hoofdstuk 3, Laboratoriumdiagnostiek.  
 
Aanbevelingen  

Stel de diagnose EM als: 
- er een centrifugaal zich uitbreidende rode tot blauwrode macula of ring > 5 cm ontstaat 

zonder vesiculae, papulae, schilfering of infiltratie en ongeacht of een tekenbeet is 
bemerkt; 

- er een centrifugaal zich uitbreidende macula of ring > 5 cm ontstaat met vesiculae, 
papulae, schilfering of infiltratie na een tekenbeet ter plaatse. 

 

Controleer na circa 1 week of uitbreiding van het erytheem heeft plaatsgevonden wanneer bij 
eerste onderzoek het erytheem < 5 cm is om onderscheid te maken tussen een EM en een 
directe reactie op de tekenbeet. Voor de diagnose EM is de grens van 5 cm minder van 
belang dan het feit dat het erytheem zich langzaam uitbreidt.  

 

2.2.4 Borrelia-lymfocytoom   

Lymeziekte in Europa uit zich in 2-3% van de gevallen als een lymfocytoom (Berglund 1995, 
Huppertz 1999). Het wordt zo goed als nooit in Amerika beschreven (Steere 1983). Borrelia 
lymfocytoom komt relatief vaker voor bij kinderen (Huppertz 1999). Indien onbehandeld kan 
de aandoening meerdere maanden persisteren (Strle 1992, Asbrink 1988, Steere 2001). 
Borrelia-lymfocytoom doet zich voor als een gladde blauwrode pijnloze nodus of plaque van 
één tot enkele centimeters (Strle 1992) (zie figuur 2.4). Er zijn duidelijke voorkeurs-
lokalisaties: de oorlel en helix bij kinderen (Obihara  1997) en de tepelhof bij volwassenen. 
Borrelia-lymfocytomen komen verder vaker voor op het scrotum, de neus, de schouder en de 
bovenarm (Strle 1992). Op de tepel ontbreekt de blauwrode kleur vaak, zodat de tepel alleen 
verdikt en meestal drukpijnlijk is en vast aanvoelt (Strle 1992). In een studie van Strle, kon 
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80% van de patiënten zich een tekenbeet herinneren op de plaats van, of op enige afstand 
van het lymfocytoom (Strle 1992). In een kwart tot de helft van de gevallen van Borrelia-
lymfocytoom is een EM voorafgegaan of nog aanwezig op het moment van het onderzoek 
(Strle 1992, Berglund 1995). Neuroborreliose en artritis zijn gelijktijdig aanwezig in 10%, 
respectievelijk 3% van de gevallen (Strle 1992, Berglund 1995). Op basis van het klinisch 
beeld is het vaak moeilijk om de diagnose met zekerheid te stellen. Differentiaaldiagnostisch 
komen o.a. in aanmerking: sarcoïdose, ontstoken epidermale cyste, granuloma faciale, 
insectenbeten, keloïd, vreemd lichaam granuloom, cutane meta-stasen, (maligne) B-
cellymfomen en mammacarcinoom / mammaire M. Paget (Müllegger 2008, Hovmark 1993). 
 

 
Figuur 2.4. Borrelia-lymfocytoom 

 
Conclusies 

 

 

Niveau 3 

Een Borrelia-lymfocytoom uit zich als een blauwrode pijnloze nodus of 
plaque, doorgaans voorkomend aan het oor (voornamelijk bij kinderen), 
tepel of scrotum. 
 
C      Müllegger 2008, Strle 1992 
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Niveau 4 

In veel gevallen kan de afwijking niet met zekerheid klinisch worden 
onderscheiden van andere cutane infiltraties 
 

D   mening van de werkgroepleden 

 
2.2.4.1 Serologie Borrelia-lymfocytoom 
Op het moment van presentatie van een Borrelia-lymfocytoom zijn in 70-95% van de 
gevallen tegen Borrelia burgdorferi s.l. gerichte antistoffen in het bloed aanwezig (Stanek 
and Strle 2003, Müllegger 2004, Weber 1986, Colli 2004, Strle 1992, Weber  1984). 
 
2.2.4.2 Histopathologie Borrelia-lymfocytoom 
Het histopathologisch beeld is dat van een pseudo-B-cellymfoom en wordt gekenmerkt door 
dichte infiltraten van overwegend B-lymfocyten met een variabele bijmenging van T-
lymfocyten, plasmacellen, histiocyten en eosinofiele granulocyten. Kiemcentra worden in 
veel gevallen gezien.(de Koning 1993 Colli  2004) 
Cutane B-celhyperplasie is niet-specifiek voor een Borrelia-infectie, maar kan bijvoorbeeld 
ook optreden als gevolg van vaccinatie, tatoeage, bepaalde medicijnen, insectenbeten en 
piercings (Colli 2004, Boudova 2005, Bergman 2010). Met behulp van immuno-
histochemisch onderzoek kunnen in weefselcoupes spirocheten worden gezien (Park 1986). 
Specifiek Borrelia-DNA kan door middel van PCR worden aangetoond  (zie hoofdstuk 3: 
Diagnostiek). Associaties van Borrelia met (maligne) cutane lymfomen zijn ook beschreven, 
waarbij moet worden bedacht dat Borrelia-lymfocytomen histologisch cutane lymfomen 
kunnen simuleren (Bergman 2010, Grange 2002, Wahle 2004, Goodlad  2000a, Goodlad  
2000b, Munksgaard 2004, Boudova 2005, Ferreri 2009, Colli  2004, Leinweber  2004). 
Er zijn case reports over met  Borrelia burgdorferi s.l. geassocieerde (maligne) lymfomen die 
verdwijnen na antibiotische therapie (Roggero 2000, Fuhler 2010, Kutting 1997). Immuno-
histochemische infiltraatanalyse en klonaliteitsonderzoek kunnen noodzakelijk zijn om een 
Borrelia-lymfocytoom te onderscheiden van een (maligne) cutaan B-cellymfoom. Klonaliteit 
wordt echter ook bij Borrelia-lymfocytomen beschreven zodat alleen integratie van alle data 
inclusief het klinisch beeld tot de juiste diagnose leiden (Boudova 2005, Leinweber 2004, 
Colli 2004). 
 
Aanbeveling 

Doe een PCR en (immuun)histopathologisch onderzoek op een biopsie van de laesie 
wanneer er op basis van anamnese, klinische verschijnselen en de uitslag van het 
serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de diagnose Borrelia-lymfocytoom. 

 
2.2.5 Acrodermatitis chronica atroficans (ACA) 

Acrodermatitis chronica atroficans (ACA) is een uiting van late lymeziekte en ontstaat vele 
maanden tot jaren na de infecterende tekenbeet (Asbrink 1986, Asbrink 1988, Steere 2001). 
Uit epidemiologische studies uit Zweden en Duitsland blijkt lymeziekte zich bij 1-3% van de 
patiënten als ACA te manifesteren (Huppertz 1999, Berglund 1995). Onder de meer 
gecompliceerde vormen van lymeziekte die naar een tweedelijnscentrum worden verwezen, 
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ligt dit percentage hoger (Dhote 2000). ACA komt het meest voor bij vrouwen op middelbare 
leeftijd (Asbrink 1986). Door toegenomen aandacht voor de ziekte werd de aandoening de 
laatste jaren ook enkele keren bij kinderen beschreven (Müllegger 2008, Brzonova 2002, 
Hofmann 2009, Zalaudek 2005, Andres 2010). ACA komt zeer zelden voor in Amerika 
(Steere 1986, Müllegger 2008). De afwijking begint sluipend met reversibele, lichte 
ontstekingsverschijnselen en gaat, indien onbehandeld, na jaren over in een irreversibele 
atrofische fase (Asbrink 1986). De naam acrodermatitis chronica atroficans heeft betrekking 
op dit late atrofische stadium dat door adequate behandeling van de inflammatoire fase is te 
voorkomen. 
 
 

 
Figuur 2.5 Acrodermatitis chronica atroficans 
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Figuur 2.6 Acrodermatitis chronica atroficans 

 
 

 
Figuur 2.6 Acrodermatitis chronica atroficans 
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Hoewel ACA een uiting is van late lymeziekte kan het eerste verschijnsel zijn (Asbrink 1986). 
Ongeveer 30% van de patiënten weet zich een tekenbeet of onbehandeld EM op de plaats 
van de ACA te herinneren (Asbrink 1984). Na een halfjaar tot na meer dan tien jaar ontstaan 
geleidelijk huidafwijkingen aan een been of een arm. Het eerste symptoom is vaak een 
roodblauwe verkleuring met geringe zwelling van beperkte omvang. In 70% van de gevallen 
zijn deze gelokaliseerd aan de benen, vooral aan de strekzijde van de onderbenen en om de 
enkels. Geleidelijk nemen de afwijkingen in intensiteit en grootte toe. Een typische klacht is 
het niet meer passen van een schoen (Asbrink 1986). Uiteindelijk kan het been of de arm 
geheel of voor een groot gedeelte verkleurd en oedemateus zijn. 
Bij 49 van 111 patiënten in de studie van Brehmer et al waren op het moment van 
presentatie twee of meer extremiteiten aangedaan (Brehmer-Andersson 1998). 
Vastelastische noduli komen bij 15% voor, vooral op de strekzijde van de ellebogen. Ulnaire 
en in mindere mate tibiale geïnfiltreerde plaques komen bij enkele patiënten voor (Brehmer-
Andersson 1998). 
 
Onbehandeld gaat het inflammatoire stadium over in een atrofische fase waarbij de huid 
elasticiteit verliest en sigarettenpapierdun wordt (Asbrink 1988). De overgang vindt 
geleidelijk plaats en inflammatoire laesies kunnen voorkomen naast atrofische. Bij eerste 
presentatie hebben 5-20% van de patiënten atrofische laesies. Bij ± 3% komen sclerotische 
ver-anderingen voor die niet zijn te onderscheiden van morphea (gelokaliseerde 
sclerodermie) en lichen sclerosus (Aberer 1991, Asbrink 1984). 
Een perifere neuropathie is bij tweederde van ACA patiënten aanwezig. Deze is 
voornamelijk sensorisch en uit zich over het algemeen in de aangedane extremiteit. 
Karakteristiek voor ACA is hyperalgesie welke in circa 50% aanwezig is (Kindstrand 1997). 
Subluxaties van de kleine voet- en handgewrichten onder de aangedane huidgedeelten 
komen voor bij 10% (Kindstrand 1997). Ongeveer een derde van de patiënten klaagt over 
moeheid en malaise. De extracutane verschijnselen en klachten komen vooral voor als de 
afwijkingen al vele jaren bestaan (Hovmark 1986). 
 
De diagnose ACA wordt in eerste instantie in veel gevallen gemist (Asbrink 1986, Tazelaar 
1991, Binder 2004). Bij lokalisatie aan de benen wordt vaak de diagnose chronische 
veneuze insufficiëntie (CVI) gesteld maar ook lymfoedeem, diepe veneuze trombose, 
acrocyanose, perniones (wintervoeten) en syndroom van Raynaud (Bollinger 1983, Asbrink 
1986, Fagrell 1986).  Bij ACA ontbreken andere verschijnselen van CVI zoals corona 
flebectatica paraplantaris (venectasieën aan de voetrand en om de enkel), atrofie blanche 
(ivoorwitte atrofische huidgedeelten waarin verwijde capillairen als rode puntjes zichtbaar 
zijn) en dermatoliposclerosis (vast aanvoelende, geïndureerde en gepigmenteerde plekken 
aan het distale, vaak mediane onderbeen). Oppervlakkige aderen imponeren bij lang 
bestaande ACA door de atrofische huid als varices. Omdat ACA vaak bij vrouwen op 
middelbare leeftijd voorkomt die ook dikwijls varices hebben, is de combinatie ACA en 
varices niet zeldzaam. 
Vrijwel 100% van de patiënten met ACA hebben Borrelia-IgG-antistoffen en een kleine 
minderheid heeft ook detecteerbare Borrelia-IgM-antistoffen (Hansen 1989, Wilske 2002, 
Asbrink 1986, Asbrink 1988). Ook na adequate behandeling blijven de Borrelia-IgG-
antistoffen jarenlang aanwezig (Asbrink 1988, Asbrink 1986, Olsson 1994). 
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Conclusie 

 

 

 

Niveau 3  

ACA uit zich als (blauw)rode verkleuring van de huid met vaak enige 
zwelling,  meestal gelokaliseerd op de strekzijde van de extremiteiten.  De 
vroege, inflammatoire fase gaat onbehandeld over in een laat atrofisch 
stadium waarbij de huid aan elasticiteit verliest en sigarettenpapier dun 
wordt. Het is soms moeilijk ACA te onderscheiden van perifere vaatziekten, 
vooral chronische veneuze insufficiëntie. 
 

C    Asbrink 1988,  Asbrink 1986,  Asbrink 1985, Tazelaar 1991,  
      Binder 2004  

 

Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbevelingen  

Neem acrodermatitis chronica atroficans op in de differentiaaldiagnose bij niet-acute 
(blauw)rode verkleuring en zwelling van een of meer extremiteiten. 
 
Doe serologisch onderzoek op lymeziekte wanneer de diagnose acrodermatitis chronica 
atroficans wordt overwogen. 

 
2.2.5.1   Histopathologie van acrodermatitis atroficans 
De histopathologische bevindingen bij ACA hangen af van het klinische stadium van de 
infectie, met in het vroege stadium m.n. bandvormige en perivasculaire inflammatoire 
veranderingen en later m.n. epidermale en dermale atrofie. De histopathologie van ACA is 
niet pathognomonisch maar is karakteristiek genoeg om een ervaren patholoog-anatoom op 
het spoor te zetten van ACA (Brehmer-Andersson 1998, de Koning 1995 Müllegger 2008). 
 
Conclusie 

 

Niveau 3  

De histopathologie van ACA is niet pathognomonisch maar ondersteunt de 
klinische diagnose. 
 
C      Brehmer-Anderson 1998, de Koning 1994 

 

Overige overwegingen 
Vooral de vroege, inflammatoire fase van ACA geeft diagnostische problemen ten opzichte 
van huidafwijkingen als gevolg van perifere vaatziekten. Deze huidafwijkingen hebben een 
histopathologisch beeld dat zich onderscheidt van ACA. Daarnaast kunnen spirocheten met 
specifieke kleuringen in het biopt worden aangetoond. 
 
Aanbeveling  

Doe histopathologisch onderzoek en Borrelia-PCR op een biopsie van de laesie wanneer er 
op basis van klinische verschijnselen en de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft 
bestaan over de diagnose acrodermatitis chronica atroficans. 
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2.2.6 Huidmanifestaties waarbij associatie met lyme ziekte controversieel is 

 
Morphea 
Morphea is een huidaandoening, waarbij de associatie met lymeziekte controversieel is 
(Weide 2000a, Weide 2000b, Dressler 1993, 1997, Zollinger 2010, Eisendle 2007). 
Verspreid over twaalf verschillende studies werd bij ca 13% van Europese patiënten 
Borrelia-DNA uit huidbiopten van morphea met behulp van PCR aangetoond. Er waren 
echter grote verschillen tussen de studies, waarbij in sommige studies in alle en in andere 
studies in geen van de biopten Borrelia-DNA werd aangetoond (Zollinger 2010). Overigens 
kon in geen van 99 onderzochte huidbiopten van Amerikaanse morphea patiënten dergelijk 
DNA worden aangetoond (Zollinger 2010). 
Recent werd een diagnostische techniek, focus floating microscopy, voor de detectie van 
Borrelia-spirocheten beschreven (Eisendle 2007a). Met behulp van deze techniek werd in 84 
van de 122 (69%) morphea-patiënten Borrelia in de laesies aangetoond (Eisendle  2007b). 
In dezelfde studie werd echter in slechts één van de 30 onderzochte laesies Borrelia-DNA 
aangetoond middels PCR. De specificiteit van de focus floating microscopy techniek staat 
nog ter discussie (Zollinger  2010). Thans wordt focus ‘floating microscopy’ niet aangeraden 
voor diagnostische doeleinden. 
 
Lichen sclerosus 
Het verband tussen lymeziekte en lichen sclerosus is tot nu toe ook niet aangetoond. Een 
aantal groepen in Duitsland, Oostenrijk en Turkije konden in een kleine patiëntengroep (n=6, 
19 en 12) d.m.v. PCR (flagellin) in 50-100 % van lichen sclerosus patiënten Borrelia-DNA 
aantonen (Schempp 1993, Aberer 1999, Ozkan 2000). Bij gebruik van andere PCR-primers 
(23S, 16S en OspA) kon slechts sporadisch Borrelia-DNA worden aangetoond in laesies van 
lichen sclerosus patiënten (Fujiwara 1997, Alonso-Llamazares 1997, Eisendle 2008, Ranki 
1994, Zollinger 2010).  
In een studie van Eisendle et al. konden in 38 van 60 patiënten (63%) met lichen sclerosus 
Borrelia worden aangetoond met de hierboven genoemde “focus-floating microscopy” 
methode (Eisendle 2008). In een andere studie, waarbij sera van 30 mannen met genitale 
lichen sclerosus werden getest op de aanwezigheid van antilichamen tegen Borrelia 
burgdorferi s.l., kon zowel in de ELISA als met behulp van Western blot geen enkel verband 
worden gelegd tussen de aanwezigheid van antilichamen tegen Borrelia Burgdorferi s.l. en 
genitale lichen sclerosus  (Edmonds 2009). 
 
Granuloma annulare 
Een aantal studies brengen granuloma annulare in verband met lymeziekte (Ziemer 2008, 
Fernandez-Flores 2008, Zollinger 2010, 1991). Op grond van deze studies is over en 
eventueel oorzakelijk verband tussen Borrelia-infectie en granuloma annulare geen 
uitspraak te doen. 
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Conclusie 
 

Niveau 4 

Er zijn geen studies van goede kwaliteit die eenduidig een causaal 
verband tussen  Borrelia burgdorferi s.l. en de ziektebeelden morphea, 
lichen sclerosus en granuloma annulare hebben aangetoond. 
 
D     Mening van de werkgroepleden 
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2.3 Reumatische manifestaties 
 
Reumatische klachten die voorkomen bij patiënten met lymeziekte zijn acute artritis (vooral 
de grotere gewrichten), chronische artritis en voorbijgaande of chronische gegeneraliseerde 
spier- en gewrichtsklachten (zonder objectiveerbare afwijkingen bij het lichamelijk onder-
zoek).  
Tevens kunnen worden genoemd een aantal zeldzame presentaties in het 
bewegingsapparaat, zoals diffuse fasciitis (waarbij de relatie met lymeziekte nog discutabel 
is) (Kindstrand 1997, Houtman 2009), myositis (focaal in extremiteit of orbita of  
gesystematiseerd gelijkend op dermatomyositis) (Hollmgren 2006, Carvounis 2004, 
Hoffmann 1995) en artritis, subluxatie van de kleine voetgewrichten en periostitis in 
samenhang met  acrodermatitis chronica atrophicans (Houtman 1999). 
  
2.3.1 Artritis 

De artritis ontstaat enkele weken of maanden na de infectie. Epidemiologische studies laten 
een verschil in prevalentie van artritis in Noord-Amerika en Europa zien. Artritis treedt in 
Noord-Amerika in 60% van de gevallen en in Europa in 5-8% op, waarschijnlijk 
samenhangend met de Borrelia-soort (in Noord-Amerika voornamelijk B. burgdorferi s.s. en 
in Europa B. garinii en afzelii) (Berglund 1995, Huppertz 1999, Christova 2004).  

De artritis presenteert zich zowel bij volwassenen  als kinderen  mono- of oligoarticulair, 
meestal in de grote gewrichten, waarbij het kniegewricht het meest frequent aangedaan is 
(Berglund 1995, Saulsbury 2005). In een Zwitserse studie bij 24 patiënten met lyme-artritis 
was er sprake van een monoartritis bij  20, een oligoartritis bij 3 en een polyartritis bij 1 
patiënt (Renaud 2004).  
In de Verenigde Staten ontstond een chronische artritis bij 6 van 55 patiënten met een 
onbehandelde EM (Steere 1987). Hoe groot de kans op een chronische artritis bij 
behandelde volwassen patiënten met EM is, is niet bekend. Chronische artritis na een 
standaard antibiotische behandeling voor lyme-artritis is zeldzaam (Saulsbury 2005, Renaud 
2004). Daarom dienen allereerst afhankelijk van de mate van zekerheid omtrent de diagnose 
bij de eerste manifestatie andere oorzaken van chronische artritis te worden overwogen 
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(Seidel 2007). Chronische artritis na antibiotische behandeling kan evenwel ook berusten op 
een persisterende Borrelia-infectie of op een auto-immuunreactie, teweeggebracht door 
Borrelia, mogelijk op basis van moleculaire mimicry (Nardelli 2008). 
Op grond van vervolgserologie kan geen uitspraak worden gedaan over het beloop van de 
artritis na behandeling. De titer van Borrelia-antistoffen blijft hoog in onbehandelde patiënten 
(n=10), maar daalde in 4 tot 6 maanden na behandeling met antibiotica zowel in patiënten 
met een goede respons (n=23) als ook in patiënten met een chronische artritis ondanks 
behandeling (n=41) (Kannian 2007). 
Van der Heijden et al. (1999) toonden DNA van B. burgdorferi s.s. aan in synoviaweefsel en 
–vocht in 3 van 4 patiënten met lyme-artritis. Borrelia-DNA bleek niet aanwezig in synoviale 
weefsel en -vocht van patiënten met een positieve Borrelia-serologie en een artritis met een 
andere oorzaak dan lymeziekte (n=9 waaronder 4 patiënten met positieve serologie) (Van 
der Heijden 1999). 
Het ontbreken van Borrelia-DNA in de synovia van patiënten (n=26) met een chronische 
artritis ondanks standaardtherapie (gemiddeld 8 weken antibiotische behandeling) pleit niet 
voor een actieve infectie, maar voor een postinfectieuze auto-immunologische genese 
(Carlson 1999). Priem et al. (1998) vonden Borrelia-DNA in het synoviaweefsel en niet in het 
synoviavocht bij 4 patiënten met chronische artritis na antibiotische behandeling (Priem 
1998). Aangezien de artritis verdween na aanvullende antibiotische behandeling (cefotaxim 
3 x 2 gram i.v. gedurende 3 weken en vervolgens 6 weken doxy- of minocycline) 
ondersteunen de PCR-resultaten een persisterende infectie. Bij een postinfectieuze auto-
immunologische genese is echter een immunomodulerend effect van doxy- en minocycline 
niet uitgesloten (Alarcon 2000). 
Bij een chronische artritis ondanks standaard antibiotische therapie is onderzoek van 
synoviale vocht en/of weefsel een diagnostische overweging. Een negatieve PCR maakt een 
persisterende infectie minder waarschijnlijk. Een positieve PCR is een sterke aanwijzing 
voor lymeziekte. De PCR van synoviale vocht blijkt nog maanden na de start van de 
antibiotische behandeling van lyme-artritis positief te kunnen zijn: 4 - 5 maanden na de start 
van anti-biotica werd nog een positieve PCR gevonden bij 2 van 34 geteste patiënten 
(Steere 2006). 
Ook is niet duidelijk in hoeverre intra-articulaire corticosteroïdeninjecties een rol kunnen 
spelen in het persisteren van de infectie.  
Een chronische lyme-artritis op basis van een autoimmunologische genese kan worden 
verondersteld als andere oorzaken van een chronische artritis zijn verworpen en een 
persisterende infectie minder waarschijnlijk is gezien een negatieve PCR op synoviale vocht 
of weefsel. Indien deze chronische artritis niet tot rust komt na een intra-articulaire 
corticosteroïdeninjectie, zijn ‘disease-modifying anti-rheumatic drugs’ (DMARDS), zoals 
hydroxychloroquine en methotrexaat, behandelopties (Steere 2006). 
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Conclusies 
 
 
Niveau 2  

Lyme-artritis manifesteert zich bij volwassenen en kinderen meestal als 
een mono-artritis met een voorkeur voor het kniegewricht. 
 
B       Berglund 1995, Steere 1987,  
C       Huppertz 1999, Christova 2004, Saulsbury 2005 

 

 
Niveau 3  

Lyme-artritis heeft doorgaans een gunstige prognose en wordt na behan-
deling zelden chronisch. 
 
C      Renaud 2004 Saulsbury 2005 

 

Overige overwegingen 
Gezien de lage voorafkans op lyme-artritis is een positieve serologische test op IgG-
antistoffen nog niet bewijzend voor de diagnose lyme-artritis. Aangezien lyme-artritis zich 
vooral in het kniegewricht manifesteert is de voorafkans van artritis van een ander gewricht 
dan de knie nog lager.  
In de diagnostiek bij verdenking op lyme-artritis de novo is serologie de eerste stap. Bij 
twijfel kan een PCR op het synoviale vocht worden gedaan. Aangezien vervolgserologie 
geen uitsluitsel geeft over het al dan niet persisteren van de infectie ziet de werkgroep een 
plaats voor PCR op synoviale vocht bij een chronische lyme-artritis, die persisteert na 
antibiotische behandeling, hoewel de PCR enkele maanden positief kan blijven na 
antibiotische behandeling. 
 
Aanbeveling(en) 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij een patiënt met een mono- of oligoartritis 
waarbij de knie betrokken is, indien andere oorzaken onwaarschijnlijk zijn. 
 
Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij een patiënt met een mono- of oligoartritis 
waarbij de knie niet betrokken is, alleen als er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere 
aanwijzingen zijn voor lymeziekte. 
 
Doe bij het persisteren van artritis na antibiotische behandeling voor lymeziekte diagnostiek 
naar andere mogelijke oorzaken van een chronische artritis. 
 
Doe bij een chronische artritis na antibiotische behandeling voor lymeziekte een PCR van 
het synoviale vocht of synoviale weefsel. 

 
2.3.2 Gegeneraliseerde spier- en gewrichtsklachten 

Zowel in de vroege fase als in een latere fase van lymeziekte komen gegeneraliseerde 
spier- en gewrichtsklachten voor. Kenmerkend voor deze klachten is dat zichtbare 
afwijkingen aan spieren en gewrichten bij het lichamelijk onderzoek afwezig zijn. 
Onbehandelde patiënten met een EM in de Verenigde Staten presenteerden deze klachten 
in 18% van de gevallen (Steere 1987). In de vroege fase zijn deze klachten, al dan niet 
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gepaard gaande met een EM, verspringend en voorbijgaand van aard. In de late fase zijn 
deze klachten chronisch met een fluctuerend beloop. 
Zowel in Noord-Amerika als in Europa zijn patiënten beschreven die ook na standaard 
antibiotische behandeling chronische klachten ontwikkelden zoals vermoeidheid, spier- en 
gewrichtsklachten en cognitieve functiestoornissen. In een meta-analyse bleek de pre-
valentie van deze klachten hoger in patiënten met lymeziekte dan bij controlepatiënten 
(Cairns 2005).  Een recente studie in Europa toonde echter geen verschil in voorkomen van 
deze aspecifieke klachten bij patiënten met  behandelde lymeziekte en controlepatiënten 
(Cerar 2010). 
Deze aspecifieke klachten komen ook voor bij het chronisch vermoeidheidssyndroom en het 
primair fibromyalgisch syndroom. Het is onbekend hoeveel patiënten met lymeziekte 
klachten passend bij fibromyalgie ontwikkelen. Uit een observationele studie in de V.S. 
bleken 22 van 287 lymepatiënten (8%) fibromyalgie te ontwikkelen (Dinerman 1992). In een 
groep van 800 patiënten met aspecifieke klachten van reumatologische of neurologische 
aard verwezen naar een centrum voor lymeziekte in de V.S. voldeden 10% van de patiënten 
met persisterende klachten aan de criteria voor fibromyalgie. Van deze patiënten kon bij 2/3 
een voorafgaande lymeziekte worden aangetoond op klinische en serologische gronden 
(Hsu 1993). 
Lymeziekte kan evenals een aantal andere infecties een trigger zijn voor het ontwikkelen 
van fibromyalgie (Goldenberg 1995). De vraag of er in dat geval sprake is van een 
persisterende infectie is niet eenvoudig te beantwoorden. De pathogenetische betekenis van 
Borrelia-DNA in spieren bij enkele (4 van 8 onderzochte) patiënten met chronische 
spierklachten bij lymeziekte en de isolatie van B. burgdorferi uit ligamentair weefsel in een 
patiënt met neuroborreliose is vooralsnog onduidelijk (Frey 1998, Häupl 1993). In deze 
gevallen waren er geen aanwijzingen voor ontsteking of schade van spier of ligament.  
 
Conclusie 
 
 
 
 
Niveau 2  

Gegeneraliseerde spier- en gewrichtsklachten zonder zichtbare afwij-
kingen komen voor bij onbehandelde en behandelde patiënten met lyme-
ziekte. Chronisch gegeneraliseerde spier- en gewrichtsklachten doen zich 
voor bij minder dan 10% van de behandelde patiënten met lymeziekte. In 
een Europese studie werd geen verschil in voorkomen van deze klachten 
bij patiënten met behandelde lymeziekte en controles gevonden. 
 
A2       Cerar 2010 
B         Dinerman 1992,  
C        Hsu 1993,  

 
Overige overwegingen  
Aspecifieke spier- en gewrichtsklachten komen voor, ook na behandelde lymeziekte, maar 
niet vaker dan in een controlepopulatie. Voor de aanpak van deze klachten wordt verwezen 
naar hoofdstuk 5 Behandeling. 



 

 
52   Richtlijn Lymeziekte 2013   

 
Aanbeveling  

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij chronische gegeneraliseerde spier- en 
gewrichtsklachten alleen indien er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aan-
wijzingen voor lymeziekte zijn. 
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2.4 Cardiale manifestaties 
 
Cardiale betrokkenheid bij lymeziekte (lymecarditis) kan optreden in het vroege 
gedissemineerde stadium van lymeziekte, vanaf enkele weken tot maanden na de infectie. 
Cardiale betrokkenheid in het ziekteproces is weinig beschreven, maar infiltratie van het 
hartweefsel door Borrelia kan gepaard gaan met een transmurale ontstekingsreactie met 
macrofaagactivatie (Montgomery 2007), leidend tot necrose en interstitiële fibrose. Mogelijk 
speelt ook auto-immuniteit een rol in het ziekteproces waarbij antilichamen tegen Borrelia 
burgdorferi s.l. met het myocardweefsel reageren (Raveche 2005). Het is onduidelijk of 
persisterende of laat optredende symptomen een uiting zijn van een persisterende infectie 
en/of een postinfectieuze auto-immunologische genese. 
 
Geschat wordt dat tussen de 0,3 en 4% van de patiënten met onbehandelde lymeziekte 
lymecarditis ontwikkelt (Mayer 1990) waarbij mannen drie keer zo vaak zijn aangedaan als 
vrouwen (Steere 1989). Bij kinderen worden zelfs in 16% van de gevallen aanwijzingen voor 
lymecarditis gevonden tijdens het vroege gedissemineerde stadium (Costello 2009). Dankzij 
groeiende aandacht voor en diagnostiek naar lymeziekte, blijkt dat een toenemend aantal 
‘onbegrepen’ cardiale afwijkingen toegeschreven kan worden aan deze ziekte. Dit 
resulteerde in een groot aantal casusbeschrijvingen in recente internationale literatuur. Met 
name (AV-)geleidingsstoornissen en myocardziekten, maar ook pericarditis, endocarditis, 
pericardeffusie, myocardinfarct, aneurysmata van coronairarteriën, verlengde QT-tijd, tachy-
aritmieën en hartfalen worden hierin gerapporteerd. Gezien het casuïstische karakter van 
deze literatuur en het ontbreken van grote retrospectieve en prospectieve studies, is het 
causale verband tussen deze ziektebeelden en de aanwezigheid van lymeziekte niet 
eenduidig aangetoond.  
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Conclusie 
 
 
Niveau 3  

Lymecarditis is weinig beschreven bij volwassen patiënten met lymeziekte. 
Meer informatie is beschikbaar over kinderen. 
 
B     Costello 2009 
C     Mayer 1990 

 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbevelingen 

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte bij onbegrepen cardiale klachten alleen indien 
er bij anamnese of lichamelijk onderzoek  andere aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 
 
Herhaal serologisch onderzoek na 2 tot 4 weken bij verdenking op lymecarditis indien het 
eerste serologisch onderzoek negatief was en werd gedaan terwijl de klachten korter dan 8 
weken bestonden. 

 
2.4.1 Klinische uitingen 

Klinische uitingen van lymeziekte ontstaan ofwel als gevolg van dysfunctionerend 
geleidings-weefsel, of door een verminderde contractiliteit van het myocard. De cardiale 
manifestaties treden meestal op na of tegelijk met andere symptomen zoals erythema 
migrans, artritis en neurologische klachten. Een enkele keer is, bijvoorbeeld, een AV-blok 
het enige symptoom van lymeziekte. Veel voorkomende klachten zijn duizeligheid, syncope, 
dyspnoe, palpitaties en pijn op de borst (Shapiro 2000). In de literatuur wordt gerapporteerd 
dat ongeveer 69% van de patiënten (58 van 84 patiënten in een descriptieve studie) met 
lymecarditis palpitaties hebben, 19% geleidingsstoornissen (16 van 84), 10% myocarditis (8 
van 84), 5% systolische dysfunctie van de linker ventrikel (4 van 84) en ruim 20% van de 
patiënten hiervoor in het ziekenhuis moet worden opgenomen (Ciesielski 1989). Palpitaties, 
zoals toegenomen hartfrequentie, overslaan, extra slagen en hartbonzen zijn frequent 
genoemde klachten bij patiënten met een erythema migrans. Bij de meerderheid van de 
patiënten met palpitatieklachten worden echter geen ECG afwijkingen gevonden. In een 
overzicht van 314 patiënten met een erythema migrans werd in 4% thoracale pijn dan wel 
pijn in de hartstreek beschreven (Steere 1983). 
 
Bij kinderen uiten cardiale afwijkingen zich met name in geleidingsstoornissen (42%; 14 van 
33 patiënten in een retrospectieve studie) en verminderde systolische functie van de linker 
ventrikel (12%; 4 van 33) (Costello 2009). Bij kinderen wijst de combinatie van arthralgieën 
en cardio-pulmonale symptomen als hartkloppingen, thoracale pijn, kortademigheid en 
(pre)syncope op de mogelijkheid van  lymecarditis. Cardiale betrokkenheid bij lymeziekte 
kan ook asymptomatisch verlopen. 
 
Geleidingsstoornissen 
Geleidingsstoornisen, en dan met name AV-geleidingsstoornissen, zijn veruit de meest 
frequent voorkomende uitingsvormen van lymecarditis. Het eerste graads AV-blok en 
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bundeltakblokken verlopen normaliter asymptomatisch. Naarmate de PQ-tijd toeneemt wordt 
ook de kans op een tweede of derdegraads AV-blok groter. Met name het type Wenckebach 
en het totaal AV-blok komen veelvuldig voor bij patiënten met symptomatische lymecarditis 
(McAlistar 1989). Meestal betreft het een ‘self-limiting’ afwijking die spontaan omkeerbaar is.  
Het totaal AV-blok verdwijnt normaliter binnen een week en de overige 
geleidingsstoornissen binnen een periode van zes weken. Tijdelijke pacing is noodzakelijk in 
ongeveer een derde van de patiënten. Een permanente pacemaker blijkt slechts zelden 
nodig (Nagi 1995).  
 
Myocardafwijkingen 
Diffuse ST-segment en T-golf-veranderingen op het electrocardiogram, hoewel niet 
specifiek, zijn de meest voorkomende afwijkingen die worden gezien zodra sprake is van 
myocardafwijkingen in het kader van lymeziekte (Steere 1980). De betrokkenheid van het 
myocardweefsel bij het ziekteproces is aanwezig in 10 tot 15% van de patiënten met 
lymecarditis en leidt tot cardiomegalie, linker ventrikeldysfunctie, of hartfalen (Van der Linde 
1991). Meestal verlopen de symptomen licht en zijn ze zelflimiterend. 
In de literatuur wordt gesuggereerd dat infectie met Borrelia burgdorferi s.l. mogelijk een 
causale rol speelt bij chronisch hartfalen. Case reports en observationele studies 
rapporteren een verhoogd voorkomen van positieve Borrelia-serologie dan wel 
kweekuitslagen bij patiënten met dilaterende cardiomyopathie en remissie van de cardiale 
dysfunctie na antibiotische behandeling (Stanek 1991, Lardieri 1993, Gasser 1992). Ook hier 
geldt dat in retro- dan wel prospectieve studies het causale verband met lymeziekte nog 
moet worden bewezen. In een studie met 39 patiënten met een dilaterende 
cardiomyopathie, werd in de endomyocardbiopten van 8 patiënten (21%) Borrelia 
Burgdorferi s.l. aangetroffen middels PCR of elektronenmicroscopie, terwijl in slechts 2 
gevallen IgG-antistoffen aanwezig waren en in geen enkel geval IgM-antistoffen werden 
gedetecteerd (Palacek 2010). Alle aangedane patiënten werden behandeld met 3 weken 
ceftriaxon intraveneus. Bij follow-up na zes maanden was zowel (echocardiografisch) de 
linker ventrikel functie als de functionele status (NYHA klasse) van deze patiënten significant 
verbeterd. De betreffende PCR is echter in deze studie zeer gebrekkig gedocumenteerd, en 
bovendien had geen van de patiënten zowel een positieve PCR als positieve 
elektronenmicroscopische bevindingen. Ook is niet in de studie vermeld wat de uitkomst van 
andere patiënten was, die niet met ceftriaxon behandeld zijn. De waarde van deze studie 
voor de praktijk is dus twijfelachtig. 
 

Conclusie 
 
 
Niveau 3  

De meest voorkomende klinische uitingen van lymecarditis zijn palpitaties 
en geleidingsstoornissen. De symptomen zijn meestal licht en zelf-
limiterend.  
 
B       Ciesielski 1989 
C      McAlistar 1989, Nagi 1995, Shapiro 2000 
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Overige overwegingen 
Hoewel een causaal verband met lymeziekte lastig aantoonbaar is, bestaan aanwijzingen 
dat lymeziekte in een aantal gevallen de oorzaak kan zijn van onbegrepen cardiale 
pathologie. 
 
Aanbeveling  
Geen 
 
2.4.2 Diagnostiek lymecarditis 

Het stellen van de diagnose lymecarditis is niet gemakkelijk en berust vaak op de combinatie 
van (1) klinische aanwijzingen voor een doorgemaakte lymeziekte (tekenbeet, erythema 
migrans), (2) cardiale symptomatologie (ECG-afwijkingen, cardiomegalie, hartfalen), samen 
met (3) positieve laboratoriumdiagnostiek (zie hiervoor ook het hoofdstuk diagnostiek). Als  
een tekenbeet en/of erythema migrans niet zijn geobjectiveerd, kan de diagnose worden 
overwogen bij de aanwezigheid van de eerder beschreven klachten, zoals palpitaties en 
duizeligheid, samen met electrocardiografische afwijkingen.  
Met behulp van echocardiografie kan een inschatting worden gemaakt van de ernst van de 
cardiale dysfunctie en de gevolgen hiervan voor de behandeling. Endomyocardbiopten 
kunnen typische bandvormige endocardiale infiltraten laten zien en in kweek leiden tot 
isolatie van Borrelia (Cox 1991). Het routinematig nemen van biopten wordt niet geadviseerd 
gezien de veelal focale aanwezigheid van de myocarditis en de risico’s van deze procedure. 
MRI kan een ondersteunende functie hebben in de diagnostiek met typische, niet-specifieke, 
ophoping van subendocardiaal contrast (Munk 2007). 
 

Conclusie 
 
 
Niveau 4  

De diagnose lymecarditis berust op een combinatie van klinische 
aanwijzingen voor een doorgemaakte lymeziekte, cardiale sympto-
matologie (waaronder afwijkingen op het ECG) en positieve labora-
toriumuitslagen. 
 
D    Cox 1991 

 

Overige overwegingen  
Geen 
 

Aanbeveling  

Neem geen endomyocardbiopten voor de diagnostiek van lymecarditis. 

 
2.4.3 Behandeling lymecarditis 

Patiënten met symptomatische lymecarditis, een sterk verlengde PQ-tijd (>300ms), of een 
tweede- of derdegraads AV-blok behoeven klinische opname, ritmebewaking en intra-
veneuze antibiotica (zie hiervoor hoofdstuk 5).  
De toevoeging van corticosteroïden aan deze behandeling is niet bewezen effectief en 
wellicht zelfs af te raden gezien de mogelijke aanwezigheid van een persisterende infectie. 
Indicaties voor (tijdelijke) pacing zijn dezelfde als bij de overige oorzaken van geleidings-
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stoornissen. Zoals gezegd verdwijnt het totaal AV-blok gewoonlijk binnen een week en de 
resterende geleidingsstoornissen binnen zes weken (Nagi 1995). 
 
Overige overwegingen  
Geen 
 
Aanbevelingen 

Geef bij lymecarditis geen corticosteroïden als behandeling. 
 
Hanteer bij lymecarditis de gebruikelijke indicaties voor (tijdelijke) pacing, zoals continue of 
paroxysmale bradycardieën met bijbehorende symptomen en geleidingsstoornissen waarbij 
de kans bestaat op syncope zoals bij het type Mobitz AV-blok en het totaal AV-blok. 
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2.5 Neurologische manifestaties bij volwassenen 
 
Na besmetting door een tekenbeet kan een vroeg-gedissemineerde of late lymeziekte 
ontstaan die gepaard kan gaan met verschijnselen van het zenuwstelsel (neuroborreliose). 
De diagnose neuroborreliose wordt in principe gesteld op basis van het klinisch beeld in 
combinatie met laboratoriumonderzoek (EUCALB 2009, Stanek 2009). De meest typische 
presentatie van neuroborreliose in Europa is het syndroom van Bannwarth, bestaande uit 
pijnlijke radiculitis, hersenzenuwuitval en lymfocytaire meningitis, maar er kan sprake zijn 
van een combinatie van tal van andere neurologische klachten (Ljøstad 2008, Ljøstad 2008). 
In een Deens prospectief onderzoek (Hansen 1992) bestond het klinisch spectrum bij 176 
patiënten met pleiocytose en vroege, antistofpositieve neuroborreliose uit meningoradiculitis 
(86%), meningitis (5%) en myelomeningoradiculitis (4%). Elf patiënten met chronische 
neuroborreliose hadden chronische meningitis (n=3) en chronisch progressieve ence-
falomyelitis (n=8). Radiculaire pijn was bij 160 (86%) van de patiënten met neuroborreliose 
de eerste klacht. Negentig patiënten hadden een perifere facialisparese en 13 patiënten 
hadden last van dubbelzien. Een tekenbeet was slechts door 26% van de 187 patiënten 
opgemerkt, een erythema migrans door 16% van de patiënten.  
 
2.5.1  Vroege neuroborreliose 

Meningoradiculitis is de belangrijkste manifestatie van vroege neuroborreliose (Hansen 
1992). De meeste patiënten met vroege neuroborreliose presenteren zich met een 
meningoradiculitis (Ljøstad 2008, Hansen 1992). De klachten en verschijnselen bij een 
meningoradiculitis bestaan uit heftige pijn in een extremiteit of de romp, al dan niet gepaard 
gaande met gevoelsstoornissen en krachtsverlies. Pijn in een arm of een been is een vaak 
voorkomende klacht met een grote diversiteit aan oorzaken. Het is onbekend hoe vaak 
neuroborreliose voorkomt als oorzaak van een radiculopathie wanneer een hernia nucleus 
pulposi door middel van non-invasief beeldvormend onderzoek is uitgesloten. Een meningitis 
als geïsoleerd symptoom van neuroborreliose met hoofdpijn en meningeale prikkelings-
verschijnselen, dus zonder radiculitis of neuritis cranialis, is weinig beschreven. Casuïstische 
mededelingen zijn verschenen over het optreden van o.a. polyneuropathie (Halperin 2003), 
mononeuritis multiplex (Elamin 2009), acute encefalitis (Pfister 1993), parkinsonisme 
(Cassarino 2003), opsoclonus-myoclonus syndroom (Skeie 2007), myelitis Meurs 2004). 
In het symptomencomplex van vroege neuroborreliose komt regelmatig ook een perifere 
facialisparese voor. Echter, bij volwassen patiënten die zich presenteren met een 
geïsoleerde perifere facialisparese zonder enige andere neurologische aandoening lijkt 
infectie met B. burgdorferi s.l. in een kleine minderheid de oorzaak (Ljøstad 2008, Hansen 
1992, Kuiper 1992, Ljøstad 2005, Puhakka 1992, Schmutzhard 1985, Hanner 1993, 
Bjerkhoel 1989, Kohler 1999, Jonsson 1990, Hyden 1993). Het percentage patiënten waarbij 
een infectie met B. burgdorferi s.l. als veroorzaker van een acute perifere facialisparese  
voorkomt verschilt sterk tussen verschillende studies (0-45%). Deze verschillen hangen 
samen met de verschillende definities voor neuroborreliose die worden gebruikt in deze 
studies. Een hoog percentage van de patiënten met neuroborreliose en een perifere 
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facialisparese heeft andere aanwijzingen voor infectie met B. burgdorferi s.l., zoals recente 
tekenbeet, erythema migrans, dubbelzijdige aangezichtsverlamming of artritis (Ljøstad 2008, 
Hansen 1992, Kuiper 1992, Ljøstad 2005, Puhakka 1992, Schmutzhard 1985, Hanner 1993, 
Bjerkhoel 1989, Kohler 1999, Jonsson 1990, Hyden 1993). 
 
2.5.2  Chronische neuroborreliose 

Chronische neuroborreliose kan zich uiten in de vorm van een langer bestaande encefalitis, 
encefalomyelitis, meningo-encefalitis, radiculomyelitis, en/of hersenzenuw uitval (Ljøstad 
2008, Hansen 1992, Logigian 1990). Casuïstische mededelingen zijn verschenen over het 
optreden van een cerebrale vasculitis waardoor optreden van herseninfarcten en hersen-
bloedingen (Topakian 2008), myositis met krachtsverlies en focale pijnklachten (Holmgren 
2006), polyneuropathie en multiple mononeuropathie (Halperin 2003, Elamin 2009). 
Polyneuropathie in het kader van acrodermatitis chronica atroficans is vooral van het 
axonale type (Halperin 2003). Er zijn geen gegevens over de prevalentie van 
neuroborreliose onder patiënten met een poly- of mononeuropathie. De werkgroep gebruikt 
de term chronische neuroborreliose voor de hierboven beschreven aandoeningen en 
zondert encefalopathie hiervan uit zoals ook de European Union Concerted Action on Lyme 
Borreliosis (EUCALB) doet.  
 
2.5.3 Encefalopathie 

Een veel voorkomend probleem wordt gevormd door de patiënten die in het beloop van 
lymeziekte persisterende klachten hebben van bij voorbeeld geheugenverlies, cognitieve 
traagheid, vermoeidheid, hoofdpijn, slaap- en stemmingsstoornissen (Logigian 1990, Fallon 
2008, Berglund 2002, Feder 2007, MMWR 1997, ILADS 2004). Dit beeld wordt zowel bij 
onbehandelde als behandelde lymeziekte beschreven (Logigian 1990, Fallon 2008, 
Berglund 2002, Feder 2007, MMWR 1997, ILADS 2004). Dit complex van symptomen wordt 
wel aangeduid met de term ‘lyme-encefalopathie’. Encefalopathie (letterlijk ziekte van de 
hersenen) is een syndroomdiagnose van diffuus gestoorde hersenfunctie in het kader van 
een (hersen)ziekte, zonder tekenen van infectie van de hersenen (in dat geval spreekt men 
van encefalitis). Er zijn verschillende hypothesen in omloop over de etiologie en de 
pathogenese van ‘lyme-encefalopathie’ die uiteenlopen van persisterende infectie (die als 
zodanig niet aantoonbaar is want dan is er sprake van encefalitis; (zie hoofdstuk 4.3.3 
persisterende klachten bij lymeziekte) tot toxische beschadiging van zenuwcellen. De 
pathogenese van ‘lyme-encefalopathie’ is een controversieel onderwerp waarover op basis 
van de huidige wetenschappelijke kennis geen zekere uitspraak is te doen.  
      
2.5.4 Aanvullende diagnostiek  

B. burgdorferi s.l. is moeilijk te isoleren. In gespecialiseerde laboratoria werd B. burgdorferi 
s.l. geïsoleerd in slechts 10-15% van de patiënten met meningoradiculitis in het kader van 
de ziekte van Lyme (Bjerkhoel 1989). Het stellen van de diagnose neuroborreliose is daarom 
in belangrijke mate gebaseerd op de klinische gegevens, vaak gesteund door een positieve 
antistoftest. Er bestaan diverse richtlijnen voor de diagnostiek van neuroborreliose. Door de 
EUCALB (EUCALB 2009), Centers for Disease Control (CDC) MMWR 1997), en de 
International Lyme and Associated Diseases Society (ILADS) (ILADS 2004) zijn definities 
voor de diagnose neuroborreliose gesteld. Belangrijk zijn de verschillen tussen de richtlijnen 
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betreffende de omschrijving van de klinische symptomen en het al of niet obligaat stellen 
van liquorafwijkingen wat betreft celaantal, eiwitverhoging en specifieke antistofproductie 
voor de diagnose. Liquorafwijkingen zijn uitsluitend te verwachten bij manifestaties met 
betrokken-heid van de meningen (meningitis, meningoradiculitis), en niet bij perifere 
zenuwaan-doeningen door lymeziekte.   
 
Voor de diagnostische accuraatheid van antistoftesten in bloed en liquor cerebrospinalis 
wordt verwezen naar hoofdstuk 3 (Diagnostiek) in deze richtlijn.  
Bij  lymemeningoradiculitis zijn er doorgaans antistoffen aantoonbaar in het bloed. In een 
grote studie onder patiënten met door intrathecale antistofproductie bewezen lymemeningitis 
en pleiocytose van de liquor bedroeg de sensitiviteit van een IgG-ELISA 76%, terwijl 
daarnaast 16% van de patiënten alleen IgM-, maar geen IgG-antistoffen had en dus 8% had 
IgM noch IgG antistoffen (Hansen 1992). De serologie kan dus negatief zijn vooral bij vroege 
neuroborreliose (<6 weken na infectie); bij klinische verdenking moet serologie dan ook 
herhaald worden na deze periode (Hansen 1991, Tumani 1995). Bij aanwezigheid van 
antistoffen in het bloed wordt aanbevolen om bij verdenking op lymemeningitis onderzoek 
van de liquor cerebrospinalis te doen, inclusief antistofbepaling. Dit wordt ook aanbevolen bij 
afwezigheid van antistoffen in het bloed en sterke verdenking op lymemeningitis. Voor het 
beoordelen van de intrathecale antistofproductie is het van belang dat naast antistoffen in de 
liquor tegelijkertijd ook antistoffen in het serum worden onderzocht. Indien er een sterke 
verdenking op de diagnose recente neuroborreliose (<6-8 weken) is en de ELISA is negatief 
wordt geadviseerd ook een PCR te doen op liquor cerebrospinalis. 
Na succesvolle behandeling kunnen de Borrelia-antistoffen jarenlang in het bloed aantoon-
baar blijven. Ook intrathecale antistoffen kunnen langdurig aantoonbaar blijven (Tumani 
1995). Herhaling van serologie na behandeling van neuroborreliose is daarom niet zinvol.  
 
Bij patiënten met vroege lymemeningitis en intrathecale antistofsynthese als inclusiecriterium 
was in 95% van de gevallen pleiocytose in de liquor cerebrospinalis aantoonbaar (Hansen 
1991, Tumani 1995). Het ontbreken van pleiocytose kan incidenteel voorkomen bij lange 
ziekteduur en spontane remissie van het ziektebeeld, of na behandeling met orale 
antibiotica. Bij patiënten met vroege neuroborreliose en pleiocytose als inclusiecriterium is in 
79 tot 94% van de gevallen intrathecale antistofproductie aangetoond (Hansen 1992). 
 
Patiënten die na behandeling voor lymeziekte persisterende klachten hebben die zoals 
hiervoor beschreven kunnen worden samengevat onder de term encefalopathie, hebben 
recht op een zorgvuldige evaluatie van deze klachten door de neuroloog. Dat zal, mede 
gezien de uitgebreide differentiaaldiagnose van deze klachten, meestal betekenen een 
uitgebreid laboratoriumonderzoek, beeldvorming (MRI), liquoronderzoek en eventueel 
neuro-psychologisch onderzoek.  
 
Een PCR op liquor cerebrospinalis kan een hulpmiddel zijn bij de diagnostiek van recente 
neuroborreliose. De sensitiviteit is beperkt. Bepaling van antistofsynthese is bij late neuro-
borreliose altijd en bij vroege neuroborreliose meestal gevoeliger (zie hoofdstuk 3 
Diagnostiek). 
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Bij patiënten met neuroborreliose kunnen op beeldvorming (een CT-scan en MRI van de 
hersenen en/of ruggenmerg) focale afwijkingen zichtbaar zijn: o.a. aankleurende hersen-
vliezen, multifocale witte stof afwijkingen, infarcten in cortex en basale ganglia, en hydro-
cephalus (Stanek 2009, Ljøstad 2008). Geen van deze afwijkingen op beeldvorming is 
speci-fiek voor de diagnose neuroborreliose.  
 
Bij patiënten met persisterende neurocognitieve klachten in het beloop van lymeziekte 
kunnen afwijkingen worden gevonden bij neuropsychologisch onderzoek en op SPECT-
scans van de hersenen. Omdat vergelijkbare afwijkingen ook bij andere aandoeningen 
worden gevonden, hebben de genoemde onderzoeken geen diagnostische waarde voor het 
stellen van de diagnose lymeziekte. Er is onvoldoende kennis over de waarde van deze 
onderzoeken voor het beoordelen van de effectiviteit van antibiotische behandeling van 
lymeziekte, zodat deze toepassing vooralsnog alleen op zijn plaats is in het kader van 
wetenschappelijk onderzoek (Newberg 2002, Logigian 1997, Fallon 1997). 
 
Conclusies 
 
 
Niveau 2  

De meest typische presentatie van neuroborreliose in Europa is het 
syndroom van Bannwarth, bestaande uit pijnlijke radiculitis, hersen-
zenuwuitval en lymfocytaire meningitis, maar er kan sprake zijn van een 
combinatie van tal van andere neurologische klachten. 
 
B    Hansen 1992, Ljøstad 2008 

 
 
 
Niveau 2  

Een hoog percentage van de patiënten met neuroborreliose en een 
perifere facialisparese heeft andere aanwijzingen voor infectie met B. 
burgdorferi s.l., zoals recente tekenbeet, erythema migrans, dubbelzijdige 
aangezichtsverlamming of artritis. 

 
B    Kuiper 1992, Ljøstad 2005 

 
 
Niveau 2  

Intrathecale antistofproductie is een zeer sterke aanwijzing voor de 
diagnose neuroborreliose. 

 
B    Hansen 1992, Tumani 1995 

 
 
Niveau 4  

Chronische neuroborreliose is een zeldzaam voorkomende aandoening.  
 
D    EUCALB 2010, Logigian 1990 

 
 
 
Niveau 4  

Chronische lyme neuropathie kan voorkomen in afwezigheid van intra-
thecaal geproduceerde Borrelia-antistoffen en lymfocytaire pleiocytose. 
 
D    EUCALB 2010, Logigian 1990 
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Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbevelingen 

Doe bij een patiënt met een radiculopathie die niet berust op een hernia nuclei pulposi, 
serologisch onderzoek naar lymeziekte alleen indien er bij anamnese of lichamelijk onder-
zoek andere aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 
 
Doe bij dubbelzijdige perifere facialisparese in alle gevallen serologisch onderzoek naar 
lymeziekte. 
 
Doe bij enkelzijdige perifere facialisparese serologisch onderzoek naar lymeziekte alleen 
indien er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aanwijzingen voor lymeziekte zijn. 
 
Doe bij verdenking op neuroborreliose serologisch onderzoek naar lymeziekte. 
 
Herhaal serologisch onderzoek na 2 tot 4 weken bij verdenking op neuroborreliose indien 
het eerste serologisch onderzoek negatief was en werd gedaan terwijl de klachten korter 
dan 8 weken bestonden. 
 
Doe bij klinische verdenking op neuroborreliose onderzoek van de liquor cerebrospinalis 
inclusief een bepaling van de intrathecale antistofproductie wanneer het serologisch onder-
zoek naar lymeziekte positief is of wanneer er bij ontbreken van antistoffen in het bloed een 
sterke verdenking is op neuroborreliose. 
 
Neem voor de bepaling van de intrathecale antistofproductie op dezelfde dag als de afname 
van de liquor cerebrospinalis ook een monster af voor bepaling van antistoffen in het bloed. 
 
Herhaal het serologisch onderzoek of de bepaling van intrathecale antistoffen niet  ter 
beoordeling van het resultaat van de behandeling. 
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2.6 Psychiatrische manifestaties 
 
Het aantal publicaties over psychische symptomen of psychiatrische stoornissen in de 
context van lymeziekte is beperkt. In voornamelijk gevalsbeschrijvingen en overzichts-
artikelen is lymeziekte in verband gebracht met uiteenlopende psychiatrische stoornissen, 
zoals dementie, delirium, waanstoornis, schizofrenie, depressieve stoornis, bipolaire 
stoornis, paniekstoornis, somatisatiestoornis, obsessieve-compulsieve stoornis, impuls-
stoornissen, anorexia nervosa, depersonalisatie en persoonlijkheidsveranderingen (Fallon 
1992, 1998, Fallon 1994, Vrethem 2002). Daarnaast zijn diverse psychische symptomen 
beschreven die kunnen optreden in het late stadium van lymeziekte zoals onder andere 
vermoeidheid, slaapproblemen, fotofobie, hyperacusis, prikkelbaarheid of emotionele 
labiliteit, woordvindingsstoornissen, dyslexie, stoornis in ruimtelijk inzicht en smaak- en 
reukstoornissen (Reik 1985, Logigian 1990, Fallon 1992, Shadick 1994).  
Lymeziekte kan, zowel in het vroege als in het late stadium en ook na een standaard 
behandeling met antibiotica, gepaard gaan met diverse psychiatrische verschijnselen 
(Kohler 1990, Logigian 1990, Fallon 1993, 1995, Fallon 1994, Gaudino 1997, Cairns 2005). 
Deze verschijnselen kunnen ook de eerste manifestatie van de ziekte zijn, nog voor andere 
kenmerkende symptomen zijn opgetreden of de diagnose lymeziekte is gesteld. Hess et al. 
(1999) beschrijven een 43-jarige patiënte met een schizofreniforme stoornis bij wie de 
diagnose lymeziekte werd gesteld en wier psychiatrische klachten volledig verdwenen na 
behandeling met antibiotica. Sherr (2000) beschrijft 3 verpleegkundigen van respectievelijk 
35, 36 en 40 jaar, die onafhankelijk van elkaar bij een psychiater kwamen in verband met 
paniekaanvallen. Deze aanvallen bleken samen te hangen met lymeziekte en verdwenen na 
behandeling met antibiotica. Battaglia (2000) beschrijft 43 patiënten met een depressieve 
stoornis en een vermoedelijke lymeziekte. Behandeling met antibiotica en antidepressiva 
was zeer effectief, terwijl eerder antidepressiva alleen niet werkzaam waren. Steere (2002) 
en Burns et al. (2003) bespreken een patiënt met chronische lymeziekte, wiens klachten van 
vermoeidheid, zweten, geheugenvermindering, pijnen en angst, aanzienlijk verminderden na 
behandeling met een antidepressivum. 
De psychiatrische verschijnselen kunnen een reden vormen voor verwijzing naar een 
psychiater (Fallon 1994, Waniek 1995). Een aantal auteurs concludeerde dan ook dat 
psychiaters de diagnose lymeziekte dienen te overwegen bij onverklaarde psychiatrische 
symptomen, bij een atypisch beloop of bij therapieresistente stoornissen (van den Bergen 
1993, Pfister 1993, Caliendo 1995, Fallon 1995, Waniek 1995). Fallon et al. (1998) 
benadrukten dat de diagnose lymeziekte onwaarschijnlijk is wanneer een patiënt nooit 
multisystemische symptomen heeft gehad.  



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 65 

De beschikbare wetenschappelijke gegevens met betrekking tot de pathogenese van de 
psychiatrische verschijnselen bij lymeziekte laten nog geen harde conclusies toe. Er zijn 
aanwijzingen dat micro-organismen zowel via directe weg, tengevolge van lokale infectie in 
het zenuwweefsel, als via indirecte weg, bijvoorbeeld door de productie van neurotoxische 
stoffen, het hersenparenchym kunnen beschadigen dan wel tot functionele stoornissen 
kunnen leiden (Vitiello 1997). Als mogelijke anatomische substraat zijn meningitis en 
meningoencefalitis beschreven. In veruit de meeste gevallen gaat het echter om een 
encefalopathie, die multifocaal en gegeneraliseerd kan zijn (Logigian 1990, Halperin 1995, 
1998, 2002). Verder kunnen psychiatrische symptomen ook optreden als aan-
passingsstoornis in reactie op het ziekzijn. Bovengenoemde pathogenetische verklaringen 
sluiten elkaar niet uit en kunnen in combinatie voorkomen.  
Het ontbreken van absolute diagnostische indicatoren voor lymeziekte bemoeilijkt de 
diagnostiek en kan zowel leiden tot het onterecht niet als onterecht wel stellen van de 
diagnose. Fallon et al. (1998) benadrukken dat de diagnose vaak gemist wordt bij patiënten 
met voornamelijk psychiatrische verschijnselen. Andere auteurs (Hsu 1993, Steere 1993, 
1994, Solomon 1998) benadrukten het gevaar van een foutpositieve diagnose.  
 
2.6.1  Depressieve stoornis 

Een depressieve stoornis is de meest beschreven psychiatrische stoornis in het kader van 
lymeziekte  (Barr 1991, Kaplan 1992, 1997, Hilton 1994, Fallon 1994, Pollina  1999b, Elkins 
1999, Keilp 2006, Hassett 2008). Het is vaak niet eenvoudig om te differentiëren of en in 
hoeverre stemmingswisselingen, prikkelbaarheid en slaapproblemen moeten worden 
geïnterpreteerd als passend bij een stemmingsstoornis door een somatische aandoening 
(met name encefalopathie), bij een comorbide of geïnduceerde depressieve stoornis of bij 
een aanpassingsstoornis d.w.z. een reactie op het hebben van een chronische aandoening 
(Omasits 1990, Logigian 1990, Fallon 1993, Fallon en Nields 1994, Force 1999). Wanneer 
er sprake is van een encefalitis wordt de depressieve stoornis voornamelijk gekenmerkt door 
prikkelbaarheid en stemmingswisselingen. In geval van een encefalopathie is de 
depressieve stoornis minder ernstig en wordt gekenmerkt door anhedonie, anergie, 
hopeloosheid en libidoverlies (Fallon 1998). 
In het onderzoek van Kaplan (1992) met 20 patiënten met lymeziekte, 11 patiënten met 
fibromyalgie en 11 depressieve patiënten waren de scores op de Beck Depression Inventory 
(BDI)3 van de patiënten met lymeziekte lager dan de cutoff score voor een klinisch 
significante depressieve stoornis.  
In een prospectief onderzoek (Hilton 1994) bij 635 patiënten van een lymeziektecentrum 
bleek depressie een van de symptomen te zijn die patiënten met lymeziekte onderscheiden 
van patiënten bij wie de diagnose niet gesteld kon worden. Barr et al. (1991) rapporteerden 
op basis van een onderzoek bij 88 patiënten van een lymeziektekliniek dat seropositieve 
patiënten een significant hogere BDI score hadden. Kaplan et al. (1997) concludeerden na 
onderzoek met 33 patiënten met lymeziekte en 14 controlepersonen dat de gemiddelde BDI-
score van patiënten weliswaar hoger was dan die van controlepersonen, maar dat de 
meeste BDI-scores wederom lager waren dan de cutoff score voor een klinisch significante 
depressieve stoornis. In het onderzoek van Pollina et al. (1999b) bij 16 patiënten met 

                                                
3 BDI is een 21 vier-keuzevragen bevattende zelfinvulvragenlijst. De totaal score kan variëren van 0 
tot 63. Hoe hoger de score, hoe ernstiger de stemmingsstoornis. Voor differentiatie tussen wel en niet 
depressief wordt een cutoff score geadviseerd van 21. 
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lymeziekte en 15 gezonde controlepersonen voldeden de patiënten significant vaker dan de 
controlegroep aan de CES-D4 criteria voor depressie. Keilp et al. (2006) vonden dat de BDI 
score van 81 patiënten met een chronische lymeziekte significant hoger was dan de score 
van 39 gezonde controle personen. Hassett et al. (2008) rapporteerden in een onderzoek 
met 159 deelnemers dat depressieve en angststoornissen vaker voorkomen bij patiënten 
met een chronische lymeziekte. 
 
2.6.2 Psychotische stoornis 
Door diverse auteurs zijn gevalsbeschrijvingen gepubliceerd van psychotische stoornissen 
die het gevolg waren van lymeziekte (Barnett 1991, Roelcke 1992, Pfister  1993, vd Bergen 
1993, Stein 1996, Stricker 2003, Shamim 2005). Op grond van overeenkomstige geo-
grafische spreiding en seizoenscorrelatie suggereerden Brown jr (1994) en Fritzsche (2002) 
een mogelijke etiologische relatie van lymeziekte met schizofrenie. De bewijzen voor een 
etiologische relatie van lymeziekte en schizofrenie zijn tot op heden echter nog niet gele-
verd.  
Bransfield et al. (2008) signaleerden een overeenkomst tussen symptomatologie van 
lymeziekte en van een autismespectrumstoornis. Als mogelijke verklaring opperen zij de 
mogelijke invloed van Borrelia op neurologische structuren en op het immuunsysteem. 
 
2.6.3 Aandachtsconcentratie- en geheugenstoornissen  

Doorgaans lichte aandachtsconcentratie- en geheugenstoornissen zijn veelvuldig 
beschreven (Krupp 1991, Benke 1995, Ravdin 1996, Bujak 1996, Gaudino 1997, Elkins  
1999, Gustaw 2001, Westervelt 2002). Neuropsychologisch onderzoek levert meestal de 
volgende bevindingen op: problemen met lichte stoornissen in het verbale geheugen 
(voornamelijk het leren en onthouden van lijsten woorden), woordvlotheid, coördinatie en 
snelheid van de fijne motoriek van de handen en van de mond, en snelheid van 
informatieverwerking. Deze neuropsychologische stoornissen lijken een uiting van 
dysfunctionerende frontale systemen en kunnen vermoedelijk niet uitsluitend toegeschreven 
worden aan het hebben van een chronische ziekte (Kaplan 1992, Masur  1992, 
Schmutzhard 1995, Pollina 1999b, Westervelt 2002). Ravdin et al. (1996) concludeerden 
daarentegen op basis van prospectief onderzoek bij 21 patiënten met lymeziekte, 21 
patiënten met osteomyelitis en een controlegroep van 21 gezonde personen dat de 
geheugenproblemen niet specifiek zijn voor lymeziekte en zouden samenhangen met de 
wijze waarop patiënten met een somatische aandoening hun cognitief functioneren 
interpreteren. Ook zouden neuropsychologische stoornissen deels kunnen samenhangen 
met een depressieve stemmingsstoornis (Kaplan 1997, 1999, 2003).  Andere auteurs 
constateerden echter géén relatie tussen cognitief functioneren en depressie (Benke 1995, 
Schmutzhard 1995, Ravdin 1996, Svetina 1999, Elkins 1999, Pollina 1999b, Keilp 2006).  Na 
onderzoek bij 55 patiënten met een  serologisch bevestigde lymeziekte rapporteerde Barr 
(1999) wel een relatie van subjectieve geheugen problemen met een score op de BDI1, 
maar géén relatie van deze problemen met de resultaten van een objectieve geheugentest. 
In overeenstemming met de bevindingen van Krupp et al. (1991) bij 15 patiënten met 
lymeziekte en 10 gezonde per-sonen, bleek in het onderzoek van Gaudino et al. (1997) bij 

                                                
4 De CES-D is een veel bij epidemiologisch onderzoek gebruikte, 20-tems bevattende 
zelfinvulvragenlijst waarmee de omvang van depressieve symptomen in een bepaalde populatie kan 
worden vastgesteld.  
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25 patiënten met het chronische vermoeidheidssyndroom, 38 patiënten met “post-
lymesyndroom” en 56 gezonde personen, depressie zelfs omgekeerd evenredig 
gecorreleerd te zijn met geheugenproblemen. 
 
Conclusies 
 
 
 
Niveau 3  

Lymeziekte kan, zowel in het vroege als in het late stadium, gepaard gaan 
met diverse psychiatrische verschijnselen. In de literatuur zijn symptomen 
van depressie en cognitieve achteruitgang met geheugen- en con-
centratiestoornissen de meest beschreven psychiatrische stoornissen in 
het kader van lymeziekte.  
 
C      Vrethem 2002 
D      Fallon 1994, 1992, 1998 

 
 
 
 
Niveau 3  

Klinisch is het onderscheid tussen een psychiatrische stoornis als reactie 
op ziekte of als gevolg van encefalopathie meestal niet met zekerheid te 
maken. Beide pathogenetische verklaringen sluiten elkaar niet uit en 
kunnen in combinatie voorkomen. 
 
C      Fallon 1993,  Force 1999 
D      Fallon 1994, Logigian 1990, Omasits 1990 

 
Overige overwegingen  
Geen 
 
Aanbeveling  

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte of een ander organisch ziektebeeld alleen 
indien een patiënt met psychiatrische verschijnselen een atypisch verloop en/of reactie op 
behandeling heeft en er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aanwijzingen voor 
lymeziekte zijn. 
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2.7 Oculaire manifestaties 
 
Oculaire symptomen bij lymeziekte kunnen gezien worden bij neuroborreliose, zoals nervus 
abducens en nervus oculomotorius parese of optische neuritis. Maar ook zonder dat er 
sprake is van neuroborreliose kunnen er oculaire symptomen optreden. Klachten van 
patiënten kunnen zijn: oogpijn, pijn bij oogbewegingen, dubbelzien, wazig zien, fotofobie, 
moeite met accommoderen, mouches volantes, branderige ogen of corpus alienum sensatie. 
Oculaire symptomen kunnen unilateraal en bilateraal voorkomen (Mora 2009). Daarnaast  
kunnen ze voorkomen bij vroege en late manifestaties van lymeziekte.  
Oculaire manifestaties van lymeziekte kunnen zijn: conjunctivitis, keratitis,(epi)scleritis 
(zeldzaam), (pan)uveïtis, iridocyclitis, retinitis en orbitale myositis (Flach 1990, Kornmehl 
1989, Carvounis 2004). Deze symptomen zijn beschreven bij patiënten met lymeziekte op 
basis van een (eerder) erythema migrans, lyme-artritis, neuroborreliose en/of positieve PCR 
voor Borrelia in serum, liquor of glasvocht/oogvocht en in 1 casus in conjunctivale weefsel. 
In het merendeel waren antistoffen voor Borrelia in serum positief (ELISA en Western blot) 
(Mikkilä 2000, Hilton 1996). Ernstige ofthalmitis met unilaterale blindheid met Borrelia 
burgdorferi s.l. in het corpus vitreum, werd voor het eerst beschreven in 1985 (Steere 1983, 
1985). 
Keratitis en uveïtis zijn beschreven bij patiënten met lyme-artritis. De meest frequente vorm 
van uveïtis is de uveïtis intermedius. Uveïtis posterior en anterior zijn weinig voorkomend.  
Panuveïtis is beschreven in een patiënt met een positieve PCR voor B. burgdorferi s.l.  in 
liquor (Wallet 2008). Er zijn 3 casus beschreven van uveïtis intermedius waarbij lymeziekte 
werd aangetoond middels PCR of kweek. Daarnaast is uveïtis gevonden bij een patiënt met 
een eerder erythema migrans. Bij retinale infectie wordt macula oedeem en vasculitis gezien 
en minder  frequent veneuze occlusie en chorio-retinale inflammatoire foci (Mora 2009). In 
een patiënt met choroïditis werd Borrelia geïsoleerd uit ligamenteus weefsel (Häupl 1993). 
Oculaire symptomen kunnen zowel een vroeg als laat symptoom van lymeziekte zijn.  
Conjunctivitis is vaak een vroeg verschijnsel dat optreedt samen met een griepachtig 
ziektebeeld. Uveïtis en intraoculaire inflammatoire syndromen zijn vaak een laat verschijnsel 
van lymeziekte. Bij vijf patiënten werd een paralytische strabismus ten gevolge van nervus 
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abducens parese gevonden in het kader van lymeziekte. De diagnose werd gesteld op basis 
van tekenbeet in endemisch gebied en erythema migrans, neurologische manifestatie van 
lymeziekte of artritis. Allen hadden Borrelia-antistoffen. Eén van deze patiënten had ook een 
uveïtis anterior  waarbij Borrelia-DNA gevonden werd in oogvocht Sauer 2009. 
 
Conclusie 

 
 
 
Niveau 3  

Oculaire symptomen zijn beschreven bij vroege en late lymeziekte zoals 
conjunctivitis, keratitis, (epi)scleritis, (pan)uveitis, iridocyclitis, retinitis en 
orbitale myositis. 
 
C   Steere 1983, 1985, Kornmehl 1989, Flach 1990, Häupl 1993,  
      Carvounis 2004, Wallet 2008, Sauer 2009, Mora 2009 

 
Overige overwegingen  
Geen. 
 
Aanbeveling  

Doe serologisch onderzoek naar lymeziekte of een PCR op Borrelia op voorste oog-
kamervocht alleen indien een patiënt met oogafwijkingen bij anamnese of lichamelijk onder-
zoek andere aanwijzingen heeft voor lymeziekte. 
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2.8 Interne manifestaties 
 
2.8.1 Systemische symptomen geassocieerd met vroege  Borrelia-infectie 

Extracutane, systemische symptomen die voor kunnen komen kort na besmetting met 
Borrelia of bij een erythema migrans zijn: lymfadenopathie, malaise, anorexie, moeheid, 
hoofdpijn, spier- en gewrichtspijn, nekpijn en (matige) koorts/temperatuursverhoging. Deze 
symptomen zijn niet per definitie een uiting van een gedissemineerde infectie maar kunnen 
ook veroorzaakt worden door een inflammatoire reactie van de gastheer (Schnarr 2006).  
In een Amerikaans onderzoek met 79 patiënten met erythema migrans en Borrelia-infectie 
bewezen middels kweek (huidbiopt, aspiraat EM-laesie, bloed) werden de volgende 
begeleidende symptomen gevonden die een mogelijke relatie hebben met een vroege lyme-
ziekte hoewel ze niet frequent voorkwamen: misselijkheid, braken, anorexie, hoesten (niet 
productief) en concentratiestoornissen. Daarnaast werden de volgende laboratorium-
afwijkingen gezien: anemie (3%), leukocytosis of leukopenie (resp. 4 en 5%), trombopenie 
(2%), verhoogde bezinking (24%), levertestafwijkingen (37%) en verhoogd CK (creatine 
kinase; 12%) (Nadelman 1996). Ook is (granulomateuze) hepatitis beschreven waarbij de 
diagnose werd gesteld op basis van positieve IgM/IgG-immunoblot of een erythema migrans 
(Steere 1983, Zaidi 2002, Horowitz 1996, Chavanet 1987).   Levertestafwijkingen waaronder 
verhoogd bilirubine, ALAT, ASAT, alkalische fosfatase en verhoogd gamma GT kunnen 
worden gezien bij vroege lymeziekte. Er zijn drie case-studies waarin deze lever-
testafwijkingen werden gevonden bij 3-28% van de patiënten met vroege lymeziekte (Zaidi 
2002). In een van deze studies met 314 patiënten met vroege lymeziekte werden de 
volgende symptomen waargenomen: anorexia (23%), misselijkheid (17%), braken  (10%), 
buikpijn (8%), pijn rechts boven in de buik (8%), hepatomegalie (5%), splenomegalie (6%), 
en diarree (in 2%) (Steere 1983). 
 
2.8.2  Weinig voorkomende manifestaties geassocieer d met lymeziekte 

Er zijn diverse casus in de literatuur waarbij respiratoire, gastrointestinale, urologische en 
endocriene symptomen zijn toegeschreven aan lymeziekte. De bewijsvoering is wisselend. 
Een aantal genoemde symptomen/symptoomcomplexen worden hier besproken waarvan 
kon worden aangetoond dat er sprake was van lymeziekte. Bij onderstaande symptomen 
dient men zich te realiseren dat het om aspecifieke klachten gaat die als begeleidend 
symptoom optreden in het kader van een mogelijke lymeziekte. Het impliceert niet om bij 
onderstaande klachten die geïsoleerd voorkomen nadere diagnostiek te doen naar lyme-
ziekte aangezien de a priori kans erg laag is hierop indien er geen (andere) specifiekere 
symptomen aanwezig zijn. 
Weinig voorkomende presentaties die zijn beschreven: 
- Lumbo-abdominale pijn, toegenomen buikomvang ten gevolge van buikspier-zwakte 

en obstipatie (diagnose neuroborreliose op basis van lymfocytosis in liquor en 
specifieke Borrelia-antistoffen in liquor en serum) (Mormont 2001, Shamim 2005). 

- Mictieklachten ten gevolge van urineretentie of blaasdysfunctie (diagnose 
neuroborreliose op basis van lymfocytosis in liquor en specifieke Borrelia-antistoffen in 
liquor en serum). Er is 1 patiënt beschreven waarbij in een blaasbiopt spirocheten 
werden aangetoond (Chancellor 1993, 1990). 

- Dyspnoe en thoracale pijn zijn beschreven ten gevolge van (myo)carditis of 
gedilateerde myocardiopathie (zie ook cardiale manifestaties van lymeziekte) of ten 
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gevolge van diafragmaparese bij neuroborreliose (diagnose neuroborreliose: 
lymfocytosis in liquor en specifieke Borrelia-antistoffen in liquor en serum en in andere 
casus op basis van recent EM en positieve serologie) (Shapiro 2000, Faul 1999, 
Winterholler 2001, Silva 1995).   

- Cerebrale vasculitis (inflammatie van bloedvaten) bij neuroborreliose is beschreven 
(Topakian 2008).  

- De rol van lymeziekte bij endocriene stoornissen (thyreoïditis) is nog niet opgehelderd. 
Homologie tussen eiwitten van Borrelia burgdorferi s.l. en schildklierantigenen is 
beschreven als mogelijke factor voor het optreden van thyroïditis (Benvenga 2004). 

- Mantelcellymfoom is geassocieerd met lymeziekte beschreven in een Deens-Zweedse 
case-controle-studie (Schöllkop 2008). 

 
Conclusie  

 
 
Niveau 3  

Een scala aan systemische manifestaties wordt beschreven bij lymeziekte 
zoals lymfadenopathie, malaise, anorexie, moeheid, hoofdpijn, spier- en 
gewrichtspijn, nekpijn en (matige) koorts/temperatuursverhoging. 
 
C     Steere 1983, Nadelman 1996  

 
Overige overwegingen  
Geen 
 

Aanbeveling  
Geen 
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2.9 Lymeziekte bij kinderen 
 
In een Amerikaans onderzoek naar de incidentie van lymeziekte over de periode 2003-2005 
waarin 64.382 casus werden gerapporteerd vanuit 46 staten van de USA was 30% van de 
patiënten jonger dan 20 jaar. De hoogste incidentie van lymeziekte werd gerapporteerd bij 
kinderen in de leeftijdscategorie van 5-14 jaar (CDC 2007).  Erythema migrans is ook bij 
kinderen de meest gerapporteerde uiting van lymeziekte (77-89%). Neuroborreliose en 
artritis waren daarna de meest gerapporteerde uitingsvormen (Berglund 1995, Gerber 1996). 
 
Conclusie 

 
 
Niveau 4  

De hoogste incidentie van lymeziekte wordt gerapporteerd bij kinderen en 
wel in de leeftijdscategorie van 5-14 jaar. 
 

D   CDC 2007   
 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbeveling  
Geen 
 
2.9.1 Erythema Migrans 

De anatomische verspreiding van tekenbeten (en erythema migrans) over het lichaam 
verschilt significant tussen ouderen en kinderen. De meest aangedane plek bij kinderen was 
het oor, waar 20% van de beten plaatsvond. Bij kinderen werden verder 49 procent van de 
beten in de hoofd en nekregio gezien tegen slechts 2% bij volwassenen (Berglund 1995). 
Erythema migrans kan dan ook waarschijnlijk makkelijk gemist worden. Andere auteurs 
rapporteerden echter ook bij volwassenen vaker erythema migrans op hoofd, nek en rug 
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(Smith 2002). Vaak gaat een erythema migrans gepaard met symptomen als koorts (24%), 
moeheid (58%), hoofdpijn (42%) en artralgieën (33%) (Gerber 1996).  
 
Conclusie 

 
 
Niveau 2  

Lymeziekte op de kinderleeftijd presenteert zich in de meerderheid van de 
gevallen (77-89%) met erythema migrans, vaak gepaard gaande met 
geassocieerde symptomen als koorts, vermoeidheid, hoofdpijn en artral-
gieën. 
 

B     Berglund 1995, Gerber 1996  

 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbeveling  
Geen 
 
2.9.2  Neuroborreliose 

Kinderen met neuroborreliose presenteren zich frequent met een perifere facialisparese, 
andere craniale neuropathieën of met een subacute meningitis. Langere duur van hoofdpijn, 
aanwezigheid van craniale neuropathie en overmaat aan mononucleaire cellen in de CSF 
bleken onderscheidend in een predictiemodel ten opzichte van andere vormen van 
aseptische meningitis (Garro 2009). Bilaterale facialisparese komt vrijwel alleen voor bij 
neuroborreliose (Christen 1993, Peltomaa 1998, Bingham 1995). Daarnaast zijn vele 
zeldzame neurologische presentaties beschreven als myoclonus, ataxia, vertigo, craniale 
polyneuritis, acute myelitis transversa, cerebrale vasculitis en pseudotumor cerebri. 
Opvallend is dat in een Nederlandse studie uitgevoerd in 2006-2007 20% (15/75) van de 
kinderen zich presenteerde met meerdere aspecifieke klachten zonder duidelijke 
neurologische klachten of afwijkingen bij lichamelijk onderzoek. In vergelijking tot de 
kinderen met neurologische afwijkingen bij presentatie had de eerstgenoemde groep meer 
klachten en ook al langer klachten. Vaak echter was bij deze kinderen wel een antecedent 
aanwezig (tekenbeet, erythema migrans) waardoor aan neuroborreliose werd gedacht 
(Broekhuijsen-van Henten 2010).  Kleine kinderen kunnen ook niet-specifieke symptomen 
vertonen als vermindering van eetlust, vermoeidheid en stemmingsveranderingen. 
 
Geïsoleerde facialisparese als uiting van lymeziekte komt vrijwel uitsluitend bij kinderen voor 
(Hansen 1992). Ongeveer 40% van de kinderen met een perifere facialisparese door 
neuroborreliose heeft een tekenbeet opgemerkt en 25-50% van de kinderen heeft een 
erythema migrans opgemerkt (Peltomaa 1998, Bingham 1995, Christen 1990). Er is geen 
Nederlands onderzoek naar het voorkomen van neuroborreliose als oorzaak van een 
perifere facialisparese bij kinderen. De frequentie van neuroborreliose als oorzaak van een 
perifere facialisparese, bleek in een onderzoek in Neder-Saksen 33% te zijn, in Finland 34% 
en recent in een studie over een periode van 12 jaar in een lymeziekte-endemische regio in 
de USA (Boston, Massachusetts) ook 34% (Christen 1993, Peltomaa 1998, Nigrovic 2008).  
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In een prospectieve studie verricht in Slovenië onder 52 kinderen met een perifere 
facialisparese werd bij 29 kinderen (56%) de diagnose lymeziekte gesteld ( bewezen in 41%, 
vermoedelijk in 28% en mogelijk in 31%) (Arnez 2010). Presentatie in het lymeseizoen, 
aanwezigheid van koorts en/of hoofdpijn en een negatieve anamnese voor herpetische 
laesies waren alle geassocieerd met perifere facialisparese door lymeziekte (Nigrovic 2008). 

In Noorwegen werd zelfs 65% van de facialisparese bij kinderen door lymeziekte verklaard 
(Tveitnes 2007).  
 
Vervolgonderzoek 5 jaar na neuroborreliose liet bij 15% van de kinderen restverschijnselen 
zien (Berglund 2002). Onvolledig herstel van facialisparese werd in 18-22% van de kinderen 
beschreven. Neuropsychologisch en algemeen gezondheidsonderzoek verricht 7-161 
maanden na een facialisparese op basis van lymeziekte bij 43 kinderen die regulier waren 
behandeld, toonde geen verschil ten opzichte van een leeftijd gematchte controlegroep 
(Vazquez 2003). Persisterende niet-specifieke klachten, zoals hoofdpijn en vermoeidheid 
werden niet vaker gezien bij kinderen na een doorgemaakte neuroborreliose dan bij controle 
patiënten (Skogman 2008). 
 
Conclusies 

 
 
 
 
Niveau 2  

Neuroborreliose bij kinderen presenteert zich vaak met een perifere 
facialisparese. Aseptische meningitis of andere craniale neuropathieën 
komen eveneens frequent voor. Daarnaast bestaat een uitgebreid scala 
aan zeldzame uitingsvormen. 
 

B  Christen 1993, Bingham 1995, Broekhuijsen-van Henten 2010, Hansen 
1992, Skogman 2008 

 
 
 
Niveau 2  

Unilaterale perifere facialisparese bij kinderen berust in 34-65% op 
lymeziekte. Bilaterale facialisparese berust vrijwel altijd op lymeziekte. 
Nederlandse data zijn niet voorhanden. 
 

B   Christen 1993, Peltomaa 1998, Bingham 1995, Nigrovic 2008, Arnez 
2010, Tveitnes 2007 

 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbevelingen 

Doe bij een kind met een perifere facialisparese serologisch onderzoek. 
 
Doe bij een kind met een perifere facialisparese tevens onderzoek van de liquor 
cerebrospinalis indien er bij anamnese of lichamelijk onderzoek andere aanwijzingen zijn 
voor lymeziekte. 
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Doe bij een kind met een perifere facialisparese indien er bij anamnese of lichamelijk 
onderzoek geen  andere aanwijzingen zijn voor lymeziekte, alleen onderzoek van de liquor 
cerebrospinalis als er sprake is van een dubbelzijdige, perifere facialisparese, er meningeale 
prikkelingsverschijnselen zijn, of wanneer de serologie positief is. 

 
2.9.3 Lyme-artritis 

In een studie van Gerber et al. (1998) uitgevoerd bij kinderen in Zuidoost-Connecticut werd 
bij 6% de artritis als eerste symptoom van lymeziekte geconstateerd. Multivariate analyse 
waarin monoartritis op basis van lymeziekte werd vergeleken met septische artritis liet koorts 
en verhoogd CRP als negatieve predictoren en kniebetrokkenheid als positieve predictor 
voor lyme-artritis zien (Thomson 2009). Bij kinderen met een lyme-artritis is in meer dan 
90% het kniegewricht aangedaan. Meestal is er sprake was van forse niet-pijnlijke hydrops. 
De artritis verloopt in aanvallen. De aanvallen beginnen gemiddeld een halfjaar na het begin 
van lymeziekte. De gemiddelde duur van de aanvallen was drie maanden. Tot 39% van de 
kinderen had een persisterende synovitis langer dan 6 maanden na start antibiotica en 13% 
langer dan 12 maanden voordat de synovitis uiteindelijk verdween spontaan of met disease 
modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) (Steere 2006). Uiteindelijke prognose van de 
lyme-artritis leek ook in een recente studie gunstig. Meer dan 75% van 99 kinderen 
reageerde goed op initiële antibiotische behandeling. Van de overigen die gedurende meer 
dan 3 maanden na het starten van de antibiotica nog tekenen van artritis vertoonden, 
ontwikkelde niemand gedurende de follow-up een chronische artritis of 
gewrichtsdeformiteiten. Veelal werden deze kinderen behandeld met NSAIDs, intraarticulaire 
steroidinjecties of DMARDs (Tory 2010). In Europa lijkt het voorkomen van artritis als gevolg 
van lymeziekte lager te zijn dan in de Verenigde Staten.   
 

Conclusie 

 
Niveau 3  

Lyme-artritis bij kinderen heeft een gunstige prognose. 
 
B     Gerber 1998  
D     Steere 2006 

 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbeveling  
Geen 
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2.10 Lymeziekte tijdens zwangerschap en congenitale lymeziekte  
 
Microbiologisch onderzoek heeft de aanwezigheid van B. burgdorferi s.l. bij pasgeborenen 
aangetoond waarvan bij de moeder lymeziekte was gediagnosticeerd. In 1985 werd voor het 
eerst een intra-uteriene infectie met B. burgdorferi s.l. beschreven. Dit betrof een 
pasgeborene, van wie de moeder tijdens het eerste trimester van de zwangerschap, 
gedissemineerde erythema migrans ontwikkelde en niet was behandeld. Na de geboorte 
werden bij het kind ernstige hartafwijkingen vastgesteld, waaronder een hypoplasie van de 
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linker harthelft. Postmortem werden spirocheten aangetoond in milt, nieren, beenmerg en 
myocard. De placenta werd niet nader onderzocht (Schlessinger 1985).   
Vervolgens verscheen een aantal ziektegeschiedenissen die niet altijd volledig waren, en 
maar zelden een causaal verband aantoonden tussen de afwijkingen gevonden bij de 
pasgeborene en de maternale lymeziekte. Een op grond van deze casuïstiek gemaakt 
overzicht, laat geen uniform patroon van malformaties zien, maar een grote diversiteit 
waaronder cardiale afwijkingen (24%), neurologische afwijkingen (20%), orthopedische 
afwijkingen (13%) en dermatologische afwijkingen (11%) (Gardner 2000). Bewezen 
transmissies zijn echter zeldzaam. Bij onderzoek van placenta’s en obductiemateriaal van 
overleden pasgeborenen van vrouwen met lymeziekte, werden slechts zelden spirocheten 
aangetoond:  
- bij een pasgeborene met hepatosplenomegalie, petechiën, ernstige trombocytopenie 

en hyperbilirubinemie (Shirts 1983); 
- bij een doodgeboren voldragen pasgeborene met een klein ventrikelseptumdefect 

(MacDonald 1987); 
- bij een voldragen pasgeborene met ernstige respiratoire problemen (Weber 1988).  
 
Van meer recente datum zijn enkele beschrijvingen van ziektegeschiedenissen van moeders 
die vroeg in de zwangerschap geïnfecteerd waren met B. burgdorferi s.l. en adequaat waren 
behandeld. Deze pasgeborenen lieten geen afwijkingen zien (Mikkelsen 1987, Stiernstedt 
1990, Schaumann 1999). Er zijn slechts vier populatiestudies verricht (Maraspin 1996, 
Gerber 1994, Strobino 1999, Lakos 2009). In 1996 werden 58 zwangere vrouwen 
beschreven met een bewezen lymeziekte die allen adequaat werden behandeld met 
antibiotica (Maraspin 1996). Van de 58 vrouwen kregen 51 (88%) gezonde voldragen 
kinderen, éénmaal was er intra-uteriene vruchtdood, vijf kinderen waren prematuur (9%) 
(waarvan één kind met een congenitale hartafwijking) en één voldragen kind had afwijkingen 
aan de urinewegen. Incidentie van prematuriteit was niet afwijkend van de normale populatie 
in Slovenië waar het onderzoek werd verricht en er kon voor geen van de afwijkingen 
worden aangetoond dat deze werden veroorzaakt door lymeziekte. Bij een onderzoek in een 
gebied endemisch voor lymeziekte naar neurologische gevolgen bij kinderen die in utero 
expositie hadden doorgemaakt, werd geen enkel geval van congenitale neuroborreliose 
gevonden (Gerber 1994). In een ander groot onderzoek werd bij 796 pasgeborenen met een 
aangeboren hartafwijking en 704 controles (pasgeborenen zonder hartafwijking) geen 
verschil gevonden in het voorkomen van lymeziekte of tekenbeten in de zwangerschap bij 
de moeders (Strobino 1999). Het betrof hier een retrospectieve studie waarbij alleen 
moeders met een behandelde lymeziekte werden geïncludeerd. De meest recente studie is 
een retrospectieve studie uit Hongarije (Lakos 2009). Over een periode van 22 jaar werden 
95 zwangeren gezien met een lymeziekte. Bij de 10 zwangeren die niet werden behandeld 
met antibiotica werd een hoger percentage spontane abortussen (3/10) gezien dan bij de 
behandelde groep (3/85). Hoewel incidentele afwijkingen bij de neonaat werden gezien, 
werden deze niet vaker gezien dan bij neonaten in de normale populatie. Daarnaast ontbrak 
een patroon waardoor zeker niet van een specifiek congenitaal lymeziektesyndroom 
gesproken kan worden. 
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Conclusies 
 
 
Niveau 4  

Een congenitale lymeziekte is, zelfs in endemische gebieden, zeldzaam en 
het verband tussen de incidenteel beschreven aangeboren afwijkingen en 
een in de zwangerschap doorgemaakte lymeziekte is vaak niet duidelijk. 

D     Gardner 2002 

 
 
 
Niveau 2  

Antibiotische behandeling van de zwangere met lymeziekte lijkt het risico 
op een congenitale lymeziekte verder te beperken. 
 
B     Strobino 1999, Maraspin 1996, Gerber 1994, Lakos 2009   

 
Overige overwegingen 
Over de preventieve behandeling van lymeziekte tijdens de zwangerschap bestaat geen 
overeenstemming. Sommigen adviseren om zwangeren gebeten door een teek niet 
preventief te behandelen (Wormser 2006) terwijl anderen adviseren om zwangere vrouwen 
die gebeten zijn door een teek wel preventief te behandelen (Gardner 2000, RIVM 2008). 
Met serologisch onderzoek op IgM en IgG tegen B. burgdorferi s.l. door middel van ELISA 
en western blot is het mogelijk de diagnose congenitale lymeziekte te bevestigen. Omdat het 
IgG de placenta passeert is het bij de pasgeborene van belang direct na de geboorte de 
IgM-titer tegen B. burgdorferi s.l. te bepalen. Hierbij dient geen gebruik gemaakt te worden 
van navelstrengbloed. 
 
Aanbeveling(en)  

Hanteer bij een zwangere dezelfde criteria voor het geven van antibiotische profylaxe als bij 
een niet-zwangere.   
 
Bepaal bij verdenking op congenitale lymeziekte Borrelia-antistoffen in het bloed van de 
pasgeborene en van de moeder. 
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HOOFDSTUK 3: LABORATORIUMDIAGNOSTIEK 
 
 
3.1 Serologie 
 
Borrelia-serologie is op dit moment de laboratoriumdiagnostische methode van eerste keuze 
en in veel gevallen de enige beschikbare methode voor Borrelia-specifieke diagnostiek. In 
serologische tests wordt de immunologische respons op B. burgdorferi gemeten. Er wordt 
dus niet direct ziekteactiviteit aangetoond. Hiermee moet bij de interpretatie van 
serologische uitslagen rekening gehouden worden. 
 
3.1.1 Antistofvorming in relatie tot ziekteduur 
Na ontstaan van infectie kan de immuunrespons nog wekenlang achterwege blijven met 
grote inter-individuele spreiding. De opkomst van IgM-antistoffen gaat vooraf aan die van 
IgG-antistoffen met uitzondering van IgG-antistoffen tegen het recent ontdekte VlsE eiwit 
(waarin ook de ‘C6-peptide’ vervat is) die al vroeg meetbaar kunnen zijn (Hansen 1989, 
Hansen 1992, Liang 2000, Bacon 2003). 
Bij patiënten met gelokaliseerde of vroege gedissemineerde lymeziekte en een korte ziekte-
duur kan het zijn dat de antistofrespons nog niet op gang is gekomen. De sensitiviteit van 
antistoftesten is dan uiteraard lager dan in latere stadia.  
Wanneer zowel IgG- als IgM-antistoffen getest worden is de sensitiviteit, in geval van EM 
gemiddeld circa 50%, in geval van acute neuroborreliose circa 80% (Nadelman 1996, Kuiper 
1994, Hansen 1989, Hansen 1992). Vervolgserologie bij vroege lymeziekte verhoogt de 
sensitiviteit in geval van EM tot 70% en in geval van acute neuroborreliose tot meer dan 
98%.(Nadelman 1996, Hansen 1991, Hansen 1992)  
Als in achtereenvolgende sera van een patiënt die verdacht wordt van vroeg-gelokaliseerde 
of vroege gedissemineerde lymeziekte wordt aangetoond dat Borrelia-IgM- en/of -IgG-
antistoffen opkomende zijn (eerste serum negatief, tweede serum positief), kan een actuele 
infectie met B. burgdorferi bewezen geacht worden. Hetzelfde geldt als in een kwantitatieve 
EIA in achtereenvolgende sera een evidente toename van bindingsactiviteit van Borrelia-
antistoffen wordt vastgesteld of als in een immunoblot in achtereenvolgende sera een 
uitbreiding van het aantal reactieve banden en/of een duidelijke toename van de intensiteit 
van banden wordt gezien. 
Bij patiënten met manifestaties van vroege gedissemineerde lymeziekte en meer dan 8 
weken klachten en bij patiënten met late uiting van lymeziekte (bijvoorbeeld ACA of artritis) 
is de sensitiviteit hoog en benadert de 100% (Wilske 1993, Hansen 1989, Hansen 1991, 
Hansen 1992, Goettner 2005, Bacon 2003, Steere 2008).  
Incidenteel worden in de literatuur ziektegevallen beschreven die op basis van positieve 
Borrelia-PCR of positieve Borrelia-kweek en duur en aard van klachten geacht worden late 
manifestaties van lymeziekte te zijn maar bij wie Borrelia-antistoffen ontbreken (Lawrence 
1995, Breier 2001, Holl-Wieden 2007, Dejmkova 2002, Preac-Mursic1993). Conclusies 
aangaande het voorkomen van “seronegatieve late lymeziekte” en de eventuele frequentie 
daarvan zijn hieruit niet te trekken. Ook gebruik van een ongevoelige serologische test of 
fout-positiviteit van directe Borrelia-detectie of een zeldzame humorale immuundeficiëntie 
van de patiënt kunnen als verklaring geopperd worden.  
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Een antibiotische behandeling van EM op een moment dat de antistofrespons nog niet of 
nauwelijks begonnen is, leidt ertoe dat de (verdere) immuunrespons in een groot deel van 
de gevallen achterwege blijft. Bij patiënten die bij presentatie serologisch  negatief waren 
bleef na behandeling  in 9%, 27% en 41%  (Aguero-Rosenfelt 1996, Luft 1996, Lomholt 
2000) een serologische respons helemaal uit. Van de patiënten die bij presentatie 
geïsoleerd IgM positief waren ontwikkelde een groot deel  geen IgG-antistoffen na 
behandeling (35%; Lomholt 2000, en 94%; Hammers-Berggren 1994).  IgM- en/of IgG-
antistoffen die bij aanvang van de antibiotische behandeling aanwezig zijn, kunnen vele 
maanden tot zelfs meer dan 1 jaar (IgM) of vele jaren (IgG) persisteren. (C Aguero-
Rosenfeld 1996, Luft 1996, Hammers-Berrgren 1994, Lomholt 2000.) 
 
Conclusies 
 
Niveau 3  

Bij vroege lokale lymeziekte is de sensitiviteit van serologie (IgM en IgG) 
50%, waardoor seronegativiteit de diagnose niet uitsluit. 
 
C     Nadelman 1996, Hansen 1989 

 
 
 
Niveau 3  

Bij vroege gedissemineerde lymeziekte met een ziekteduur < 6-8 weken is 
de sensitiviteit van serologie (IgM en IgG) 80%, waardoor seronegativiteit 
de diagnose niet uitsluit. 
 
C     Hansen 1991, Hansen 1992 

 
 
 
Niveau 3  

Bij vroege gedissemineerde lymeziekte met een ziekteduur van > 8 weken 
of late lymeziekte is de sensitiviteit van serologie (IgG) > 98%, waardoor 
afwezigheid van antistoffen in het bloed de diagnose onwaarschijnlijk 
maakt. 
 
C     Hansen 1989, 1991, 1992, Wilske 1993, Goettner 2005, Bacon 2003, 
       Steere 2008 

 
 
 
Niveau 3  

Bij vroege of vroege gedissemineerde lymeziekte met een ziekteduur < 6-8 
weken verhoogt testen van een vervolgserum de sensitiviteit van de 
serologie. 
 
C     Nadelman 1996, Hansen 1992 

 
 
Niveau 3  

Bij antibiotische behandeling van een seronegatief erythema migrans blijft 
een antistofrespons vaak uit. 
 
C     Aguero-Rosenfeld 1996, Luft 1996, Hammers-Berrgren 1994,  
        Lomholt  2000 
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Overige overwegingen  
Geen 
 
Aanbevelingen 

Herhaal bij patiënten bij wie gedacht wordt aan vroege gedissemineerde lymeziekte met een 
ziekteduur van minder dan 6-8 weken en afwezigheid van Borrelia-antistoffen in het bloed, 
het serologisch onderzoek enkele weken later.   
 
Doe geen antistofbepaling in het bloed bij een typische erythema migrans. 
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3.1.2 Relatie antistoffen en ziekte 

De aanwezigheid van Borrelia-antistoffen in serum is geen zeker kenmerk van actuele of 
actieve infectie maar kan ook een overblijfsel zijn van een ooit eerder doorgemaakte (al dan 
niet symptomatische) en inmiddels niet meer actieve Borrelia-infectie. Ook aanwezigheid 
van IgM-antistoffen in combinatie met IgG-antistoffen is geen zeker kenmerk van activiteit 
van infectie hoewel het de kans daarop wel vergroot. De seroprevalentie van vooral IgG-
antistoffen kan, afhankelijk van de regio en onderzochte (sub)populatie, hoog zijn.(Kuiper 
1991, Berglund 1996, Rath 1996, Fahrer 1991, Guy 1989, Vos 1994, Zhioua 1998) De 
prevalentie van IgG-antistoffen in de Nederlandse populatie varieert per regio tussen 4 en 
8% (persoonlijke mededeling J. Schellekens; ongepubliceerde resultaten met IgG-immuno-
blot in bevolkingssera van het PIENTER-project 1996 verzameld in 1995/1996, Herremans 
2010). In 1991 was de seroprevalentie bij Nederlandse boswachters 20% en slechts een 
klein deel van hen herinnerde zich ooit typische lymeziektesymptomen te hebben gehad 
(Kuiper 1991). Op een Zweeds eiland waar zeer veel met B. Burgdorferi-geïnfecteerde teken 
voorkomen en lymeziekte hoogendemisch is, bleek 25% van de populatie van circa 500 
personen seropositief voor Borrelia-IgG-antistoffen en 3% had -IgM-antistoffen. In drie jaar 
tijd was de gemiddelde seroconversiefrequentie (van negatief naar positief) 7% per jaar. 
Daarentegen waren 11 van de 63 personen die bij het begin van het onderzoek seropositief 
waren na drie jaar seronegatief. Slechts 32% van de individuen bij wie een seroconversie 
van negatief naar positief optrad, had symptomen van lymeziekte, voornamelijk EM 
(Berglund 1996) Uit deze en andere populatiestudies blijkt dat infecties met B. burgdorferi in 
de populatie vaak zonder symptomen verlopen.  
 
Conclusies 
 
Niveau 3  

Infectie met B. burgdorferi leidt in een minderheid van de gevallen tot 
ziekte en kan ook zonder ziekte tot antistofvorming leiden. 
 
C     Berglund 1996, Rath 1996, Kuiper 1991 
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Niveau 3  

De aanwezigheid van antistoffen op zich is geen bewijs voor een actieve 
infectie. 
 
C     Berglund 1996, Rath 1996, Kuiper 1991 

 
Overige overwegingen 
De positief voorspellende waarde (PPV, positive predictive value) en negatief voorspellende 
waarde (NPV, negative predictive value) van een testresultaat ten aanzien van het al dan 
niet aanwezig zijn van actieve lymeziekte kan berekend worden uit (1) de voorafkans dat de 
betreffende patiënt actieve lymeziekte heeft, (2) de sensitiviteit van de antistoftest 
(samengesteld uit de ware gevoeligheid van de test voor detectie van Borrelia-antistoffen en 
de kans op aanwezigheid van Borrelia-antistoffen specifiek in de manifestatie van actieve 
lymeziekte waar de patiënt van verdacht wordt) en de specificiteit van de antistoftest (die 
bepaald wordt door zowel de kans dat de test foutpositief is als door de kans dat Borrelia-
antistoffen aanwezig zijn in personen van de populatie waartoe de patiënt behoort en die 
geen actieve lymeziekte hebben).  
In de tabellen 3.1 en 3.2 worden uitkomsten voor PPV en NPV gegeven bij verschillende 
waarden voor voorafkans (a priorikans), sensitiviteit en specificiteit. De voorafkans is vrijwel 
0%, ongeacht de verschijnselen, als de patiënt zich voorafgaande aan de ziekte nooit in een 
regio of op een plaats heeft bevonden waar teken die geïnfecteerd zijn met B. burgdorferi s.l. 
voorkomen, d.w.z. “in de natuur” in gematigde streken van het noordelijk halfrond.  
Bij verdenking op een relatief vroeg stadium van lymeziekte (EM en vroeg gedissemineerde 
lymeziekte met nog korte ziekteduur) is de verwachte sensitiviteit van antistoftesten laag 
waardoor, vooral bij hoge voorafkans (bijvoorbeeld meningoradiculitis na anamnestisch EM), 
de NPV laag is, c.q. een negatieve test de diagnose niet uitsluit (vervolgserologie nood-
zakelijk).  
Bij verdenking op vroeg gedissemineerde lymeziekte met ziekteduur > 8 weken of latere 
manifestaties van lymeziekte is de sensitiviteit van antistoftesten hoog waardoor, 
grotendeels onafhankelijk van de voorafkans, de NPV hoog is c.q. seronegativiteit de 
diagnose actieve lymeziekte zeer onwaarschijnlijk maakt behalve in gevallen waarin de 
voorafkans als zeer hoog (bijv. > 70%) wordt geschat in welk geval de NPV zodanig laag is 
dat nader onderzoek met andere diagnostische methoden overwogen moet worden (PCR 
en/of kweek van Borrelia) of controle van het antistoftestresultaat moet plaats vinden door 
herhaling van testen en/of toepassing van antistoftesten van een andere fabrikant.  
De PPV in geval van verdenking op late manifestatie van lymeziekte (sensitiviteit IgG 
antistoftest 98% of hoger) is daarentegen steeds sterk afhankelijk van zowel de ingeschatte 
voorafkans als van de ingeschatte specificiteit (die mede bepaald wordt door de prevalentie 
van IgG antistoffen tegen Borrelia burgdorferi s.l. in de populatie waartoe de patiënt behoort, 
bijvoorbeeld bij boswachters hoge seroprevalentie en daarom relatief lage ‘specificiteit’). 
Bij verdenking op vroege gedissemineerde lymeziekte bij een patiënt met > 8 weken 
klachten of op een late manifestatie van lymeziekte en een geschatte voorafkans tussen 
20% en 80% is het oplossend vermogen van IgG-anti-Borrelia burgdorferi s.l. serologie 
redelijk bevre-digend: zowel de PPV als de NPV zijn dan zodanig hoog dat positiviteit de 
diagnose actieve lymeziekte ondersteunt en negativiteit de diagnose zeer onwaarschijnlijk 
maakt.  
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In patiënten met lang bestaande klachten van welke aard dan ook bij wie verschijnselen die 
zouden kunnen passen bij de bekende typische manifestaties van lymeziekte, ontbreken is 
de voorafkans op actieve lymeziekte waarschijnlijk <10% en de PPV van antistoftesten laag.   
Bij patiënten met a priori lage kans op infectie heeft alleen een negatieve uitslag diag-
nostische betekenis.    
 
Tabel 3.1: Effect van variatie van de sensitiviteit  (Se) van een antistoftest met gefixeerde 
specificiteit van 95% op PPV en NPV bij verschillende a priori-kansen op lymeziekte 

   PPV (%) bij Se:  NPV (%) bij Se:  

   50% 80% 95%  50% 80% 95% 
A priori-kans 
 
1%   9.2 13.9 16.1  99.5 99.8 99.9 
5%   34.5 45.7 50.0  97.3 98.9 99.7 
10%   52.6 64.0 67.9  94.5 97.7 99.4 
20%   71.4 80.0 82.6  88.3 95.0 98.7  
50%   90.9 94.1 95.0  65.5 82.6 95.0 
80%   97.6 98.5 98.7  32.2 48.7 82.6 
95%   99.4 99.7 99.7  10.6 34.5 50.0 

 
Tabel 3.2: Effect van variatie van de specificiteit  (Sp) van een antistoftest met gefixeerde 
sensitiviteit van 95% op PPV en NPV bij verschillende a priori-kansen op lymeziekte 

   PPV (%) bij Sp: NPV (%) bij Sp:  

   80% 95%  80% 95% 
A priori-kans 
 
1%   4.6 16.1  99.9 99.9 
5%   20.0 50.0  99.7 99.7 
10%   34.5 67.9  99.3 99.4 
20%   54.3 82.6  98.5 98.7 
50%   82.6 95.0  94.1 95.0 
80%   95.0 98.7  80.0 82.6 
95%   98.9 99.7  45.7 50.0 

  
Aanbeveling 

Maak voorafgaand aan serologisch onderzoek een inschatting van de voorafkans op actieve 
lymeziekte en interpreteer de uitslag van de antistoftest op basis van deze voorafkans. 
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3.1.3 EIA’s en IFA’s 

‘Enzyme-linked immunosorbent assays’ (ELISA’s of EIA’s) en immunofluorescentie assays 
(IFA’s), met respectievelijk een sonicaat van Borrelia burgdorferi-bacteriën en intacte 
Borrelia burgdorferi-bacteriën (1e generatie-assays), bevatten ook antigenen die in andere 
spirocheten (bijvoorbeeld Treponema pallidum en leptospira) en bacteriën in brede zin 
(zoals ‘heat shock’-eiwitten) voorkomen. In 2e generatie EIA’s is de kans op foutpositieve 
reacties verkleind door serum voorafgaand aan het testen te adsorberen met een aan B. 
burgdorferi verwante spirocheet (een Treponema-species) en/of door eiwitextracten of 
gezuiverd flagelline van B. burgdorferi aan te bieden als antigeen (Wilske 2002, Bunikis 
2002). De betere specificiteit geldt vooral voor de IgG-component van 2e generatie- assays, 
terwijl de IgM-componenten veelal gevoelig blijven voor fout-positieve reacties door 
reumafactoren, kruisreagerende antistoffen geïnduceerd door syfilis of door een acute 
epstein-barrvirus- of cytomegalovirusinfectie en door kruisreacties in sera van patiënten met 
multipele sclerose of (andere) ‘auto-immuunziekten’ (Wilske 2002, Bunikis 2002, Goossens 
1999).  
Een verdere verkleining van de kans op fout-positieve reacties is bereikt door in EIA’s als 
antigeen Borrelia burgdorferi s.l.-specifieke recombinant antigenen of Borrelia burgdorferi 
s.l.-specifiek synthetische peptide (C6) toe te passen (3e generatie assays). 3e generatie-
EIA’s betreffen deels assays met als antigeen een mengsel van recombinant antigenen 
waarvan in immunoblot is aangetoond dat zij immunodominant en specifiek voor Borrelia 
burgdorferi s.l. zijn, zoals OspC (van verschillende subspecies), p100, p18 en interne 
fragmenten van het flageleiwit p41 (van verschillende subspecies) (Marangoni 2005 (1), 
Hunfeld 2002), en deels assays met als antigeen nieuw ontdekte antigenen als VlsE en het 
C6-peptide die alleen in vivo tot expressie worden gebracht en daarom niet aanwezig zijn in 
conventionele whole cell Borrelia burgdorferi EIA’s.   
Tot slot zijn 2e generatie EIA’s ontwikkeld waaraan recombinant antigenen zijn toegevoegd, 
waarmee geen verbetering van de specificiteit is beoogd (geen verkleining van de kans op 
fout-positiviteit) maar wel optimalisering van de sensitiviteit (verkleining van de kans op fout-
negativiteit).   
 
C6-peptide is een breed geconserveerd 25 residu peptide uit de “immunodominant region 6” 
(IR 6) van het VlsE-eiwit van Borrelia burgdorferi s.l. (Vmp-like sequence E). Ondanks het 
label van “breed geconserveerd” zijn er wel verschillen in aminozuurvolgorde, niet alleen in 
het totale VlsE-eiwit maar ook in de IR6-regio in VlsE i.e. in de C6-peptides van 
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verschillende subspecies van Borrelia burgdorferi s.l. (Gomes 2007, Sillanpaa 2007). De 
verschillen tussen EIA met C6 van Borrelia burgdorferi s.s. en B. garinii waren gering.  
 
De sensitiviteit van 3e generatie EIA’s met C6-peptide of recombinant VlsE als antigeen was 
weliswaar hoog maar minder hoog dan die van 2e generatie flagel EIA of whole cell EIA of 2e 
generatie whole cell EIA met toegevoegd recVlsE of toegevoegd rec-p41 en rec-p100, 
vooral in vroege stadia van lymeziekte i.e. in sera van patiënten met EM of met vroeg 
gedissemineerde neuroborreliose (Heikkilä 2003, Heikkilä 2005, Tjernberg 2007, Lahdenne 
2003, Marangoni 2005/28, Mangaroni 2005/54, Magnarelli 2002, Smismans 2006, Sillanpaa 
2007). Opmerkelijk was de vaststelling binnen één studie dat de mate van inductie en 
persistentie van antistoffen tegen C6-peptide mogelijk verschilt tussen USA en (bepaalde 
regio’s van) Europa: in serumparen van USA patiënten met EM was de reactiviteit met C6 in 
convalescentie sera (97% positief) aanzienlijk hoger dan in 1e sera (60% positief) terwijl dat 
in serumparen van Finse EM-patiënten andersom was (1e sera 55% positief en 
convalescentie sera 41%) (Sillanpaa 2007).  
In vroege stadia van lymeziekte was een 3e generatie EIA met een mengsel van 
verschillende recombinant antigenen van verschillende subspecies en een 3e generatie EIA 
met in de IgM-component een recombinant OspC van B. afzelii en in de IgG-component een 
recombinant VlsE van B. garinii minder gevoelig dan een 2e generatie EIA met whole cell B. 
afzelii (stam PKo) waarin recombinant varianten van VlsE waren toegevoegd (Marangoni 
2005 (1), Marangoni 2008). In een andere studie met 3e generatie EIA met een mengsel van 
verschillende recombinant antigenen van verschillende subspecies waren van 37 sera die 
positief waren in recombinant IgM-immunoblot er 5 negatief in de recombinant IgM-EIA en 
van 59 sera die positief waren in recombinant IgG-immunoblot waren er 7 negatief in de 
recombinant IgG-EIA (Hunfeld 2002). 
In slechts één studie was er vergelijking van de sensitiviteit van een 2e generatie EIA 
waaraan recombinant antigenen waren toegevoegd en een conventionele 2e generatie EIA 
(flagel) en was deze hoger voor de 2e generatie EIA waaraan recombinant antigenen waren 
toegevoegd (Smismans 2006).  
 
De specificiteit van 2e generatie EIA’s en 2e generatie EIA’s waaraan recombinant antigenen 
zijn toegevoegd is, hoewel hoger dan die van 1e generatie EIA’s, nog dermate laag dat bij 
positieve of dubieuze reactie in veel gevallen confirmatie met een tweede specifieke test, 
immunoblot, noodzakelijk is (zie paragraaf 3.1.4). De specificiteit van 3e  generatie EIA’s is in 
alle hierboven genoemde studies zeer hoog, en zodanig hoog dat de noodzaak van 
verrichting, bij een dubieuze of positieve uitslag, van een confirmatie-immunoblot ter 
discussie is gesteld (Liang 1999, Peltomaa 2004, Steere 2008). Toch is vastgesteld dat ook 
met 3e generatie EIA’s fout-positieve reacties kunnen voorkomen. Al in de eerste klinische 
studie met de C6-peptide EIA werd vastgesteld dat 2 van 99 controle sera van 
ziekenhuispatiënten uit Louisiana, waar lymeziekte niet endemisch is, positief waren (Liang 
1999). Ook in latere studies is aangetoond dat de specificiteit van EIA’s met C6-peptide als 
antigeen of recombinant VlsE als antigeen weliswaar hoog is en aanzienlijk hoger dan die 
van bijvoorbeeld 2e generatie flagel-EIA of 2e generatie whole cell EIA’s (Marangoni 
2005/28, Magnarelli 2002, Heikkilä 2003/2005), maar lager dan die van immunoblot  
(Peltomaa 2004, Steere 2008). In één studie waren 4 van 211 controle sera positief in de 
IgG-C6-EIA en negatief in de klassieke 2-staps test (Steere 2008). In die 4 discrepante sera 
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was de OD van de IgG-C6-EIA relatief hoog zodat verhoging van de cutoff de specificiteit 
niet zou hebben verbeterd behalve bij een zodanig hoge cutoff dat de sensitiviteit sterk lager 
zou zijn.  
 
Anders dan in immunoblot kan in EIA niet onderscheiden worden of een positieve reactie 
wordt veroorzaakt door reactie met één antigeen of met meer antigenen binnen het antigene 
mengsel dat vervat is in de assay (behalve in single antigen EIA’s). In immunoblot wordt pas 
tot “positief” besloten als reactie met twee of meer Borrelia-specifieke antigenen zichtbaar is. 
In die zin staat de specificiteit van een positieve reactie in EIA eerder ter discussie dan in 
immunoblot. Immers, de kans dat in een serum tegen twee of meer antigenen een “random” 
(fout-positieve) reactie bestaat is zeer veel kleiner dan dat er tegen één antigeen een 
random reactie is (Porwancher 2003).  
 
Het zij benadrukt dat resultaten behaald in experimentele setting of met ‘in house’-assays 
niet direct toepasbaar zijn op commercieel beschikbare assays. Een uitgebreide vergelijking 
van commerciële assays in verschillende laboratoria in de Verenigde Staten heeft laten zien 
dat de gemiddelde specificiteit zeer matig is en zelfs verslechterd was in de loop van tien 
jaar (Bakken 1997). Ook in Europa werd in een studie gevonden dat verschillende 
laboratoria met ieder hun ‘eigen’ commerciële assay uiteenlopende resultaten boeken als ze 
hetzelfde serumpanel testen (Hunfeld 2002). IFA en IHA (Indirect HaemAgglutination) testen 
waren in deze studie minder gevoelig en minder specifiek dan EIA systemen. IgM EIA’s 
waren minder reproduceerbaar dan IgG EIA’s.  Recent (Ang 2011) zijn acht EIA’s en vijf 
immunoblots voor serodiagnostiek van Lymeziekte die in Nederland commercieel 
verkrijgbaar zijn getest in een panel van controlesera en sera van patiënten ‘verdacht’ voor 
lymeziekte. De onderzoekers vonden relatief frequent discrepanties in uitslagen. De meeste 
discrepanties waren er ten aanzien van de IgM-componenten van die assays. De klinische 
documentatie van de sera in die studie was dermate summier dat geen conclusies konden 
worden getrokken over de kwaliteit van de ene versus de andere assay en ook niet over de 
gevoeligheid van serodiagnostiek van lymeziekte in het algemeen (Brandenburg 2011).    
In Nederland nemen de meeste laboratoria die serologie voor lymeziekte verrichten deel aan 
de jaarlijkse rondzending van sera voor kwaliteitscontrole van lymeziekte- en syfilisserologie 
welke rondzending verzorgd wordt door de Stichting Kwaliteitsbewaking  Medische 
Laboratoriumdiagnostiek (SKML). Uit gegevens van SKML blijkt dat weliswaar de meeste 
van de assays die commercieel beschikbaar zijn daadwerkelijk door Nederlandse laboratoria 
worden toegepast maar ook dat verreweg de meeste laboratoria van de commercieel 
beschikbare EIA’s de “Enzygnost” (IgM/IgG tegen wholecell B.afzelii PKo + recVlsE) en de 
“Immunetics” (Ig tegen synthetisch C6-peptide van B. garinii) gebruiken en van de 
commercieel beschikbare immunoblots de IgM/IgG-recombinant immunoblot van Mikrogen. 
De prestaties van juist díe drie serologische assays zijn in de literatuur het meest uitgebreid 
en degelijk vastgelegd, wat betreft toepasbaarheid in de Europese setting. De analyse van 
die literatuur (voor EIA’s en IFA’s hierboven in deze paragraaf 3.1.3. en voor immunoblots 
hieronder in de volgende paragraaf 3.1.4) en de conclusies daaruit bevorderen dat de 
Nederlandse laboratoria goed gevalideerde en in de Europese setting optimaal presterende 
assays toepassen. Het werk in voortgang van het ‘nationaal consensusberaad voor 
serologie van lymeziekte’, dat eind 2010 door het RIVM is geïnitieerd, kan daar ook aan 
bijdragen. 
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Conclusies 
 
 
 
 
Niveau 2  

De specificiteit van de IgG-component van 2e generatie EIA’s en van 2e 
generatie EIA’s waaraan recombinant antigenen zijn toegevoegd voor het 
aantonen van anti-Borrelia burgdorferi s.l.-antistoffen varieert tussen 80 en 
95%. De specificiteit van de IgM-component van die EIA’s is veelal lager 
mede doordat foutpositieve reacties ook kunnen optreden in reuma-
factorpositieve sera, in sera van patiënten met acute EBV- of CMV-
infecties en in sera van patiënten met multiple sclerose of (andere) auto-
immuunziekten. 
 
B      Marangoni 2005(2) Marangoni 2008 
C     Wilske 2002, Bunikis 2002, Goossens 1999, Hunfeld 2002,  
        Bakken 1997  

 
 
 
Niveau 2 

De specificiteit van 3e generatie EIA’s  is zeer hoog en hoger dan die van 
2e generatie EIA’s en 2e generatie EIA’s waaraan recombinant antigenen 
zijn toegevoegd maar lager dan die van immunoblot. 
 
B      Marangoni 2005(1), Marangoni 2008, Liang 1999, Steere 2008 

 
 
 
 
 
Niveau 2 

In studies met Europese sera is in vroege stadia van lymeziekte (erythema 
migrans of de vroege fase van vroeg gedissemineerde neuroborreliose) de 
sensitiviteit van 3e generatie IgM/IgG-EIA’s of Ig-EIA’s gering lager dan die 
van 2e generatie IgM/IgG EIA’s en van 2e generatie EIA’s waaraan recom-
binant antigenen zijn toegevoegd; in Amerikaanse sera is er geen verschil 
of is een 3e generatie EIA gering gevoeliger. 
 
B      Marangoni 2005(2), Marangoni 2005(1), Marangoni 2008,  
        Tjernberg 2007  
C     Magnarelli 2002, Lahdenne 2003, Heikkilä 2005, , Steere 2008,  
        Liang 1999, Smismans 2006 

 
 
 
 
Niveau 3 

In studies met zowel Europese als Amerikaanse sera is in latere stadia 
van lymeziekte (later dan erythema migrans of de vroege fase van vroeg 
gedissemineerde lymeziekte) de sensitiviteit van 3e generatie IgM/IgG-
EIA’s of Ig-EIA’s vergelijkbaar en gering lager dan die van 2e generatie 
IgM/IgG EIA’s en van 2e generatie IgM/IgG EIA’s waaraan recombinant 
antigenen zijn toegevoegd. 
 
B     Tjernberg 2007 
C     Heikkilä 2003,  Sillanpaa 2007, Liang 1999, Steere 2008 
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Overige overwegingen 
In Europa zullen, gezien het bestaan van meerdere genotypen, meer discrepante uitslagen 
in de serologie te verwachten zijn. Een screeningsserologie moet derhalve in staat zijn 
antistoffen tegen de verschillende subspecies te detecteren. 
Of in Europa 3e generatie EIA’s geschikt zijn voor toepassing als enige screeningsEIA is op 
dit moment (juni 2012) een punt van discussie gezien de gering lagere sensitiviteit in 
vergelijking met 2e generatie EIA’s en 2e generatie EIA’s waaraan recombinant antigenen 
zijn toegevoegd. Anderzijds zal bij kort bestaande klachten en negatieve serologie de 
serologie altijd herhaald moeten worden ook wanneer een 2e generatie EIA is gebruikt, en 
zijn de verschillen in sensitiviteit in late lymeziekte niet consistent aanwezig in verschillende 
studies. Ook in de USA is in formele richtlijnen nog geen toepassing van 3e generatie EIA’s 
beschre-ven.  
Het ontbreken van klinische gegevens op de aanvraag bemoeilijkt de interpretatie van 
serologie door de arts-microbioloog. Het vragen om vervolgserologie bij kort-bestaande 
klachten en de interpretatie van IgM-bepalingen kan niet op de juiste wijze gebeuren bij 
aanvragen zonder klinische gegevens. 
Het rapporteren van screeningsserologie en pas in een later stadium van confirmatie-
serologie kan ook aanleiding geven tot een onjuiste interpretatie van de screeningsserologie 
door de behandelende arts. Een patiënt is dan al gedeeltelijk geïnformeerd zijn/haar diag-
nose lymeziekte, terwijl de interpretatie van de serologie door confirmatiediagnostiek anders 
kan worden.  
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3.1.4 Confirmatieserologie met immunoblot 

In immunoblot of western blot zijn de antigenen van de bacterie uit elkaar getrokken en op 
een nitrocellulose strip gebracht. Na incubatie met serum is  zichtbaar aan welke antigenen 
serumantistoffen zich hebben gebonden. Het voornaamste doel van het verrichten van een 
immunoblot (confirmatietest) is onderscheid te maken tussen antistoffen die werkelijk het 
gevolg zijn van een (al of niet symptomatische) Borrelia-infectie en kruisreagerende 
antistoffen. In de Verenigde Staten wordt in de immunoblot (en andere immuno-assays) in 
vitro gekweekte Borrelia burgdorferi s.s. gebruikt als antigeen (“natieve immunoblot”), omdat 
dit het enige species binnen het complex van Borrelia  burgdorferi s.l. is dat in Amerikaanse 
teken aanwezig is en lymeziekte veroorzaakt. In studies in de USA heeft de natieve B 
Borrelia burgdorferi s.s.-immunoblot indien geïnterpreteerd met strikte criteria voor separaat 
IgM- en IgG-immunoblot (CDC criteria) een optimale specificiteit (Steere 2008, Branda 
2010). In Europa zijn naast B. burgdorferi s.s. ook Borrelia afzelii en Borrelia garinii  in teken 
aanwezig en ziekteverwekkend. In een immunoblot met als antigeen Borrelia burgdorferi s.s 
reageerden sera van Europese patiënten met lymeziekte gemiddeld met minder eiwitten dan 
sera van Amerikaanse patiënten met lymeziekte (Dressler 1993/169). Bij toepassing in 
Europa van natieve immunoblot met een single subspecies, veelal B. afzelii, kan een 
immuunrespons tegen heterologe subspecies, in het bijzonder B. garinii, gemist worden. 
(Hauser 1997, Hauser 1999, Kaiser 2000). De criteria voor interpretatie van bandpatronen in 
de immunoblot zijn in de Verenigde Staten anders dan in Europa. (Hauser 1997, Hauser 
1999, Dressler 1993/167, Engstrom 1995). Voor verschillende Europese natieve immuno-
blots waren verschillende interpretatieregels nodig om tot eenzelfde optimaal resultaat te 
komen bij toepassing in een en hetzelfde serumpanel van lymeziektesera en controlesera 
(Robertson 2000). Natieve immunoblots kunnen van batch naar batch aanzienlijk in kwaliteit 
verschillen door bijvoorbeeld variabele expressie van buitenmembraaneiwitten afhankelijk 
van de groei-omstandigheden van de gebruikte stam. Een ander belangrijk nadeel van de 
natieve immunoblot is het lastig afleesbare onderscheid tussen specifieke en kruisreactieve 
banden. Aflezing en interpretatie dienen te geschieden door een zeer ervaren persoon. 
Commercieel verkrijgbare natieve immunoblots hebben een wisselende sensitiviteit en 
specificiteit (Goossens 1999).  
In een recombinant-immunoblot zijn een aantal specifieke eiwitten geselecteerd die, als 
antistoffen zich er aan binden, te onderscheiden en te benoemen zijn, ook door een 
onervaren persoon. De recombinant-immunoblot is van batch naar batch eenvoudig van 
gelijke kwaliteit te houden. Een ander voordeel van de recombinant-immunoblot is dat 
‘strain’-variabele homologe eiwitten van de verschillende subspecies van Borrelia burgdorferi 
s.l. gecombineerd kunnen worden en dat antigenen die alleen in vivo tot expressie komen 
(en derhalve in natieve immunoblots ontbreken) kunnen worden toegevoegd (Wilske 1994, 
Wilske 1999, Roessler 1997) Schulte-Spechtel, 2003, Goettner 2005). 
De meest recente generatie van recombinant-immunoblot (line-blot) bevat meerdere 
recombinanteiwitten van ieder der 3 subspecies. In een vergelijking met de natieve immuno-
blot werd de recombinant immunoblot, met behoud van hoge specificiteit, aanzienlijk gevoe-
liger gevonden in sera van vroege stadia van lymeziekte en gelijkwaardig en optimaal 
gevoelig in latere stadia. (Goettner 2005). 
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De eerste immuunrespons die na infectie met Borrelia burgdorferi s.l. ontstaat is gericht 
tegen een beperkt spectrum van antigenen (bijvoorbeeld in IgM OspC en/of 41kD en in IgG 
VlsE en/of 41kD [C6]) en wordt pas in de loop der weken ‘breder’. 2e generatie EIA’s en 2e 
generatie EIA’s waaraan recombinant antigenen zijn toegevoegd in vroege stadia van 
infectie eerder positief dan immunoblot waarvoor immers reactie met meerdere antigenen 
vereist is voordat de conclusie “positief” kan worden getrokken. Derhalve geldt dat in de 
dynamische fase van de immuunrespons (tijdens erythema migrans of in de eerste weken 
van vroeg gedissemineerde (neuro)borreliose) een positieve EIA in combinatie met een 
negatieve immunoblot een vroege lymeziekte niet uitsluit. (Dressler 1993/169, Hauser 1997, 
Hauser 1999, Dressler 1993.167, Engstrom 1995, Wilske 1993, Wilske 1994, Wilske 1999, 
Wormser 2008, Branda 2010). 
 
Conclusies 
 
Niveau 3  

De specificiteit van de immunoblot  als confirmatietest is hoger dan die van 
EIA’s en IFA’s. 
 
C     Dressler 1993, Goossens 1999, Goettner 2005, Steere 2008,  
       Branda 2010 

 
 
 
Niveau 3  

Een negatieve immunoblot bij een positieve EIA/IFA maakt lymeziekte 
onwaarschijnlijk, maar sluit deze diagnose bij vroege lymeziekte niet 
geheel uit. 
 
C     Dressler 1993, Trevejo 1999, Wormser 2008, Branda 2010 

 
Overige overwegingen 
Er zijn  in Nederland laboratoria die in bepaalde omstandigheden of voor bepaalde 
aanvragers zelfs altijd immunoblot doen als de EIA negatief is. Er kunnen dan bij EIA-
negatieve sera positieve uitslagen gerapporteerd worden in de immunoblot. De betekenis 
hiervan is nooit systematisch onderzocht. Het verschijnsel dat de blot mogelijk langer positief 
blijft dan de EIA is in ieder geval voor IgM in meerdere onderzoeken naar vervolgserologie 
gevonden (zie hiervoor paragraaf 3.1.5). In de recombinant-IgG-blot is fout-positiviteit bij 
3/139 (2,2%) sera beschreven (Wilske 1999). De immunoblot is ontwikkeld en gevalideerd 
als confirmatie-assay in sera waarin de screenings-EIA (IgM en/of IgG) positief of dubieus 
is.   
 
Aanbevelingen 

Bevestig een positief of dubieus resultaat in de screeningsEIA met een immunoblot van 
hetzelfde serummonster. 
 
Een screeningstest voor serologie moet in staat zijn antistoffen tegen de verschillende 
subspecies te detecteren. 
 
Maak voor een screeningsassay gebruik van een EIA van de 2e generatie plus VlsE of 
eventueel van de 3e generatie. 
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Vermeld op de aanvraag om lymediagnostiek klinische gegevens betreffende symptomen en 
ziekteduur. 
 
Rapporteer uitslagen van serologische diagnostiek pas wanneer ook de confirmatietesten 
bekend zijn. Maak een uitzondering hierop wanneer uit de klinische gegevens blijkt dat een 
snelle rapportage van alleen screeningsdiagnostiek kan bijdragen tot een betere 
behandeling van de patiënt. 
 
Doe confirmatieserologie met IgM/IgG-immunoblot(s) waarin een breed spectrum van 
Borrelia burgdorferi-specifieke antigenen aanwezig is alsook varianten van die antigenen 
binnen de drie subspecies van Borrelia burgdorferi s.l. 
 
Doe geen immunoblot bij een negatieve enzyme immunoassay (EIA). 
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3.1.5 Vervolgserologie 

Serologie kan na behandeling zeer lang, zelfs jarenlang, positief blijven. Dit geldt voor zowel 
EIA testen als voor immunoblots (Feder 1992, Heikkilaa 2003, Hilton 1997, Hammer 
Berggren 1994 (2), Peltomaa 2003, Hilton 1997, Treib 1998). Ook IgM-antistoffen kunnen 
jarenlang positief blijven. In immunoblots blijft de IgM in een aantal studies langer 
detecteerbaar dan in EIA´s (Aguero/Rosenfeld 1996, Feder 1992, Hilton, 1997, Treib 1998, 
Kalish 2001). Bij patiënten die in de vroege fase van de infectie behandeld worden wordt in 
een groter percentage een seroconversie naar negatief of significante daling gevonden dan 
na behandeling voor late uiting van ziekte (Peltomaa 2003, Kalish 2001).  
Het C6 peptide antigeen van het VlsE-eiwit wordt wel aangegeven als een eiwit waartegen 
de serologische respons snel daalt na behandeling. In patiënten met vroege infectie wordt in  
100%  (Marangoni 2006) 62% (Peltomaa 2003)  en 91% (Philip 2005) van de patiënten een 
significante daling in C6-peptide-EIA gevonden. Na behandeling voor late uitingen van 
lymeziekte is dit veel minder vaak (14%) het geval (Peltomaa 2003, Heikkilaa 2003).  
 
Er zijn zes studies gevonden waar daadwerkelijk gekeken werd naar een verschil in verloop 
van antistofreactie tussen groepen patiënten met en zonder goede klinische respons op 
antibiotica. De percentages conversie naar negatief werden niet verschillend gevonden 
tussen de patiënten die wel of niet respondeerden op therapie (Feder 1992, Hammers-
Berggram 1994 1 en 2, Peltomaa 2003). Een gelijke daling in IgG-antistoftiter in EIA’s met 
meerdere verschillende antigenen werd gevonden bij patiënten met en zonder klinisch 
succesvolle therapie in patiënten met lyme-artritis (Kannian 2007, Heikkilaa 2003). Er lijkt 
vooral een relatie te bestaan tussen de duur na behandeling en het dalen van de titer, maar 
geen relatie met wel of niet hebben van blijvende symptomen of opnieuw krijgen van symp-
tomen na infectie.  
 
Conclusie 
 
 
Niveau 3 

Antistofreacties dalen na behandeling, maar in gelijke mate bij patiënten 
met en zonder blijvende symptomen.  
 
C     Feder 1992, Hammers-Berggram 1994 (1 en 2), Kannian 2007, 
       Heikkilaa 2003 
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Overige overwegingen  
Bij een groot deel van behandelde patiënten zal de serologie in de loop van jaren na de 
behandeling dalen, maar niet bij alle. Het meten van een daling van titerdaling na 
behandeling heeft ook geen duidelijke relatie met het klinische succes van de therapie en zal 
dus niet bijdragen aan het beleid bij de patiënt.  
 
Aanbeveling  

Doe geen serologie om het effect van antibiotische therapie van lymeziekte te evalueren.   
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3.1.6 Ontstekingsparameters in liquor en intratheca le antistofproductie 

In liquor van patiënten met lymemeningitis wordt doorgaans (>95%) een lymfocytaire 
pleiocytose (> 6 cellen/mm3) gevonden (Hansen 1992, Kaiser, 1994, 1998; Tumani 1995), 
zowel in vroege als late stadia. Tevens is de bloed-liquor barrière verstoord in >85% van de 
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patiënten; dit uit zich in een sterk verhoogd totaal eiwit gehalte in liquor of een verhoogde 
albumine ratio (= Albumine [liquor]/Albumine [serum]). Een opvallende bevinding bij vroege 
neuroborreliose is de dominante intrathecale, niet specifiek tegen Borrelia gerichte IgM-
productie, die met name bij vroege neuroborreliose patiënten gevonden werd (>80%) 
(Kaiser 1994, Tumani 1995) en karakteristiek lijkt voor neuroborreliose (Reiber, 2001). De 
com-binatie van verhoogd celaantal in liquor, verhoogde albumine ratio en dominante 
intrathecale IgM-productie gaf in de studie van Tumani (1995) een 70% sensitiviteit en 98% 
specificiteit voor de diagnose neuroborreliose.  
 
Detectie van Borrelia-antistoffen in liquor alleen is onvoldoende om ervan uit te gaan dat er 
sprake is van intrathecale antistofsynthese. Er moet worden nagegaan of het echt een intra-
thecale synthese betreft, en geen passieve diffusie van serumantistoffen naar liquor of een 
artefact door bloedbijmenging bij de punctie.  
Er is intrathecale synthese van Borrelia-IgG-antistoffen als de concentratie Borrelia-IgG-
antistoffen per gram totaal-IgG in liquor groter is dan de concentratie Borrelia-IgG-antistoffen 
per gram totaal-IgG in serum. Hetzelfde geldt voor Borrelia-IgM-antistoffen in relatie tot 
totaal-IgM. Er zijn  IgG- en IgM-capture Borrelia-flagel-EIA’s beschikbaar waarmee respec-
tievelijk anti-flagel-IgM per gram totaal-IgM en anti-flagel-IgG per gram totaal-IgG direct kan 
worden gemeten (Hansen 1991). Bepaling van Borrelia-antistoffen in serum en liquor met 
behulp van standaard EIA en berekening van de ratio met totaal IgG in de liquor is in de 
praktijk meestal voldoende (Kaiser 1993). 
 
Bij gebruik van immuno-assays die Borrelia-antistofconcentraties per volume-eenheid in 
serum en liquor meten, wordt gebruik gemaakt van de berekening van een antistofindex. 
Hiervoor dient in beide vloeistoffen de totale IgG-concentratie en de totale IgM-concentratie 
te worden gemeten. Men kan de immuno-assays dan toepassen in zodanige verdunningen 
van serum en liquor dat beide verdunningen dezelfde totale IgM- (voor IgM-immuno-assays) 
of totale IgG-concentratie (voor IgG-immuno-assays) hebben. Indien zo uitgevoerd, kan bij 
een index van > 2 besloten worden tot intrathecale productie. In twijfelgevallen (> 1- en < 2-
voudig verschil) kan een nauwkeurigere berekeningsmethode worden toegepast, waarbij 
niet alleen van de totale immuunglobulineconcentratie van serum en liquor maar ook van de 
totale albumineconcentratie of IgG totaal van serum en liquor gebruik wordt gemaakt. 
(Reiber 1995, Kaiser 1993).  
 
Sensitiviteit van het aantonen van intrathecale antistofsynthese bij vroege neuroborreliose 
wordt gemeld  van 38 tot 89% (Albisetti 1997, Blanc 2007, Ljøstad 2007, Hansen 1991, 
Tumani 1995). Vooral bij kortdurend bestaande verschijnselen van neuroborreliose kan 
intra-thecale productie van antistoffen tegen Borrelia nog afwezig zijn (Albisetti 1997, Ljøstad 
2007, Hansen 1991). 
Bepaling van intrathecale aanmaak van antistoffen discrimineert niet tussen actieve, 
convalescente en in verleden doorgemaakte infectie; na succesvolle behandeling blijft de 
intrathecale aanmaak van antistoffen, vooral van de IgG-klasse in een hoog percentage 
positief (Hansen 1991, Tumani 1995, Hammers-Berggren 1993, Ljøstad 2007)  
 
De onderzoeken naar de Borrelia-specifieke intrathecale antistofproductie beschrijven 
voornamelijk patiënten met een vroege neuroborreliose. In enkele van de beoordeelde 
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studies werden ook kleine aantallen patiënten met een langer bestaand ziektebeeld 
onderzocht, in deze studies werd bij alle patiënten met een langer bestaande neuro-
borreliose Borrelia-specifieke intrathecale antistofproductie gevonden (Blanc 2007, 
Hammers-Berggren 1993, Hansen 1991, Kaiser 1993) 
 
Gebruik van C6-peptide antistofbepaling in liquor zonder bepaling van een antistof-index 
werd onderzocht in 2 studies (Skarpaas 2007, v Burgel et al 2011). De aanwezigheid van 
antistoffen tegen C6-peptide was geassocieerd met neuroborreliose met een hoge sensiti-
viteit van respectievelijk 98% en 95%. Echter de veel lagere specificiteit van resp 88% en 
83% bij non-neuroborreliose lymepatiënten laat zien dat ook passieve diffusie van antistoffen 
gemeten wordt wanneer in het serum hoge concentraties antistoffen aanwezig zijn. Een 
positieve C6-peptide EIA kan derhalve wel gebruikt worden als screeningstest en geeft in 
aanwezigheid van passend klinisch beeld samen met een lymfocytaire pleiocytose in de 
liquor een extra aanwijzing voor de diagnose neuroborreliose. Echter, de diagnostische 
bewijskracht is beduidend lager dan een bepaling van Borrelia specifieke antistofindex en in 
minder duidelijke situaties is bepaling van een index noodzakelijk.  
 
Conclusies 
 
 
Niveau 3 

Detectie van intrathecale antistofsynthese tegen B. burgdorferi is 
bewijzend voor de diagnose neuroborreliose ofwel een in het verleden 
doorgemaakte neuroborreliose. 
 
C     Hansen 1991, Tumani 1995, Hammers Bergren 1993, Ljøstad 2007 

 
 
 
Niveau 3 

Vooral bij korte ziekteduur kan een intrathecale antistofproductie tegen B. 
burgdorferi nog ontbreken 
 
B     Albisetti 1997 
C     Ljøstad 2007, Hansen 1991 

 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbevelingen 

Doe onderzoek van de liquor cerebrospinalis inclusief een bepaling van de intrathecale 
antistofproductie wanneer het serologisch onderzoek naar lymeziekte positief is of wanneer 
er bij ontbreken van antistoffen in het bloed een sterke verdenking is op neuroborreliose. 
 
Neem voor de bepaling van de intrathecale antistofproductie op dezelfde dag als de afname 
van de liquor cerebrospinalis ook een monster af voor bepaling van antistoffen in het bloed. 
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3.2 Kweek 
 
Kweken van huidbiopten bij EM hebben een sensitiviteit van 40-80%, bij ACA lijkt de 
sensitiviteit iets lager (Kuiper 1994, van Dam 1993, Maraspin 2001, Ruzic 2006). Een 
Amerikaanse studie liet een sensitiviteit van 44% zien in kweken van Borrelia uit bloed bij 
vroege lymeziekte (Wormser 2001, 2005), maar in Europese studies was de sensitiviteit van 
Borrelia-kweken uit bloed slechts 1,2% (Maraspin 2001) en 9% (Arnez 2001). Ook de 
sensitiviteit van kweken van liquor bij neuroborreliose is laag, in één studie 13% (Karlsonn 
1990). Hoewel een positieve kweek Borrelia-infectie met absolute zekerheid aantoont, is de 
sensitiviteit alleen voor huidbiopten voldoende hoog om de techniek te overwegen. 
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Conclusie 
 
 
Niveau 2 

 De sensitiviteit van kweken op Borrelia-spirocheten is beperkt. 
 
A2   Arnez 2001 
B     Kuiper 1994 
C     van Dam 1993, Karlsson 1990, Maraspin 2001, Ruzic 2006   

 
Overige overwegingen 
PCR is over het algemeen aanzienlijk gevoeliger dan kweek. Indien er reden is om Borrelia-
spirocheten aan te willen tonen zal over het algemeen voor PCR gekozen worden. Andere 
nadelen van de kweken zijn de lange duur (twee tot zes weken) en de zeer beperkte 
beschikbaarheid van de techniek binnen Nederland.  
 
Aanbeveling  

Doe geen kweken op Borrelia burgdorferi s.l. in de routinediagnostiek. 

 
Literatuur 
- Arnez M, Ruzić-Sabljić E, Ahcan J, Radsel-Medvescek A, Pleterski-Rigler D, Strle F. Isolation of 

Borrelia burgdorferi sensu lato from blood of children with solitary erythema migrans. Pediatr 
Infect Dis J. 2001 Mar;20(3):251-5. 

- Dam AP van, Kuiper H, Vos K, Widjojokusumo A, Jongh BM de, Spanjaard L, et al. Different 
genospecies of Borrelia burgdorferi are associated with distinct clinical manifestations of Lyme 
borreliosis. Clin Infect Dis 1993;17:708-17. 

- Karlsson M, Hovind-Hougen K, Svenungsson B, Stiernstedt G. Cultivation and characterization of 
spirochetes from cerebrospinal fluid of patients with Lyme borreliosis. J Clin Microbiol 
1990;(28):473-9. 

- Kuiper H, Cairo I, Dam A van, Jongh B de, Ramselaar T, Spanjaard L, et al. Solitary erythema 
migrans: a clinical, laboratory and epidemiological study of 77 Dutch patients. Br J Dermatol 
1994;130:466-72. 

- Maraspin V, Ruzic-Sabljic E, Cimperman J, Lotric-Furlan S, Jurca T, Picken RN, et al. Isolation of 
Borrelia burgdorferi sensu lato from blood of patients with erythema migrans. Infection 
2001;(29);65-70. 

- Ruzic 2006 Comparison of isolation rate of Borrelia burgdorferi sensu lato in MKP and BSK-II 
medium. Int J med microbiol 2006:S1,267-273. 

- Wormser GP 2005, Brief communication: hematogenous dissemination in early Lyme disease. 
Ann Intern.Med 142[9], 751-755.2005. 

- Wormser GP, Bittker S, Cooper D, Nowakowski J, Nadelman RB, Pavia C. Yield of large-volume 
blood cultures in patients with early Lyme disease. J Infect Dis 2001;18 4:1070-2. 

 
3.3 ‘Polymerase chain reaction’ (PCR) 
 
Hoewel ‘polymerase chain reaction’ (PCR) theoretisch een zeer sensitieve techniek is voor 
de diagnostiek van lymeziekte, zijn de resultaten van klinische studies zeer wisselend. Ook 
de opzet van de PCR in de literatuur is zeer wisselend en niet alle studies zijn technisch 
even betrouwbaar. In sommige studies wordt de PCR alleen op basis van de grootte van 
een DNA-fragment positief uitgeslagen; dit is onvoldoende. Ook worden soms 
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primersequenties niet gegeven, zodat het voor anderen dan de publicerende onderzoekers 
niet mogelijk is de resultaten van een bepaalde studie te reproduceren.  
 
3.3.1 Huidbiopten 

Bij PCR op huidbiopten bij EM varieert de sensitiviteit van 25 tot 90%, mede afhankelijk van 
de gebruikte techniek (van Dam 2001). Bij ACA zijn de gegevens beperkter. In 1991 werd 
succesvolle amplificatie van Borrelia-DNA beschreven uit huidbiopten van drie van vier 
geteste patiënten met EM (Melchers 1991). Een andere studie beschrijft een sensitiviteit van 
75% van een OspA-PCR bij 20 huidbiopten van patiënten met EM en van 63% bij 24 
huidbiopten van patiënten met ACA (Rijpkema 1997). In de laatste groep lag de sensitiviteit 
van een PCR op een chromosomale sequentie lager. De meest uitgebreide studies zijn 
gedaan in Duitsland en Zweden, waar de opbrengst van PCR 60-70% bij een conventionele 
PCR (von Stedingk 1995) en 80 % was in een nested PCR (Brettschneider 1998, von 
Stedingk 1995). Recent onderzoek bevestigt deze hoge sensitiviteit:  Cerar et al. (2008) 
vinden positieve nested PCR bij 71%  en Nowakowski (2001) zelfs 80% met real-time PCR). 
 
3.3.2 Liquor cerebrospinalis 

Oudere publicaties, voor 1998, gaven een voorzichtig optimistisch beeld van de waarde van 
PCR op liquor cerebrospinalis, waarbij een sensitiviteit tussen de 17 en 100% gevonden 
werd (van Dam 2001). Studies geven aan dat een positieve PCR vooral voorkomt bij vroege 
neuroborreliose met een ziekteduur die korter is dan twee weken (Luft 1992). In de recente 
literatuur (vooral na 2000) zijn een aantal aanvullende publicaties over PCR uit liquor met 
goede beschrijving van de gebruikte techniek en een goede controlegroep verschenen. Vier 
publicaties beschrijven een lage sensitiviteit van minder dan 10% (Avery 2005, Issakainen 
1996, Roux 2007, Schwaiger 2001). Hogere sensitiviteit wordt gevonden in een Sloveense 
studie (Cerar 2008): 27% bij 48  patiënten met neuroborreliose (EM in anamnese en 
pleiocytose), 20% bij 45  patiënten verdacht van neuroborreliose (EM in anamnese en bij 40 
patiënten nog aanwezig, geen pleiocytose). Bij deze studie werd een combinatie van 2 
nested PCRs gebruikt, bij 42% van de positieve liquores was slechts een van beide testen 
positief. Gooskens et al. (2006) met een real-time PCR een sensitiviteit van 50% (n=10) bij 
patiënten met neuroborreliose, één positief resultaat bij 15 patiënten met positieve serologie 
en geen pleiocytose.  De specificiteit was niet in alle studies 100%, maar week daar niet ver 
van af. In een studie (Cerar 2008) hadden 2 patiënten met tick-borne encephalitis een 
positieve PCR en in een andere studie was een kind met een aseptische meningitis na een 
tekenbeet, maar zonder antistoffen tegen Borrelia burgdorferi s.l.  in serum PCR positief. 
Niet wordt vermeld of bij dit kind antistoffen in liquor aantoonbaar waren. Gooskens et al. 
(2006) vonden geen meerwaarde van PCR boven meting van intrathecale antistoffen. Over 
de waarde van PCR na behandeling van neuroborreliose zijn geen goede studies 
verschenen. 
 
3.3.3 Synovialevocht en weefsel 

Er zijn twee studies beschikbaar betreffende de waarde van PCR op synoviale vocht bij 
lyme-artritis, een uit de Verenigde Staten en een uit Duitsland. De Amerikaanse studie, 
waarin ‘non-nested’ PCR’s gebruikt werden, gaf een sensitiviteit van 76% aan bij gebruik 
van het beste ‘primer’-paar en gaf 88% aan wanneer de totale resultaten van vier 
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verschillende ‘primer’-paren opgeteld werden (Nocton 1994). In de Duitse studie werden 
twee ‘nested’ PCR’s gebruikt, met een sensitiviteit van respectievelijk 46 en 62%, en van 
85% bij gecombineerd gebruik (Priem 1997) . De sensitiviteit van PCR op synoviale biopten 
is mogelijk hoger dan die op synoviale vocht, het gaat hier echter steeds om zeer kleine 
aantallen monsters (Jaulhac 1996, Priem 1998). 
 
3.3.4 Plasma 

Inmiddels is ook plasma als uitgangsmateriaal gebruikt. Europese studies zijn van 
wisselende kwaliteit met betrekking tot beschrijving van patiëntengroep en techniek. Zij 
hebben met elkaar gemeen dat nooit een controlegroep is gebruikt, waardoor niets te 
zeggen is over de specificiteit van de test. 
 
3.3.5 Urine 

Urine is als uitgangsmateriaal gebruikt voor PCR. Hierbij zijn contaminatiecontroles en 
specificiteitcontroles (bv hybridisatie of sequencing) absoluut noodzakelijk. Diverse studies 
laten bij standaard PCR wel banden op de juiste hoogte zien, die echter bij nadere analyse 
geen Borrelia-DNA blijken te zijn. 
 
De meeste studies zijn in Europa gedaan. Er zijn in totaal 5 studies van dezelfde 
onderzoeksgroep van Schmidt (1996, 1995) en Aberer (2007) Bergmann 2002, Wagner 
2004). Hieruit kan geconcludeerd worden dat: 
- PCR-resultaten sterk afhankelijk zijn van de gebruikte extractiemethode (DNAzol is 

verreweg superieur); 
- afdraaien bij 36000 g een beter resultaat geeft, wat in routinematig werkende 

laboratoria niet mogelijk is; 
- meer dan 3 maanden bij –80°C bewaren slechter result aat geeft waarbij niet duidelijk 

is of dit vries-dooi of bewaareffect is; 
- nested PCR superieur is ten opzichte van real-time omdat de laatste methode onvol-

doende gevoelig is, wat een probleem is gezien de contaminatie-gevoeligheid van de 
techniek. 

De groep rapporteert bij herhaling (ook in de eerste 2 publicaties waarin nog de slechtere 
chelex-extractie gedaan werd) een sensitiviteit van de urine-PCR voor EM van 80-90%. Tot 
1 jaar na behandeling van EM kan met de uiteindelijk ontwikkelde optimale test (DNAzol 
extractie, gevolgd door 36,000 g afdraaien en een nested PCR), persistentie van 
uitscheiding Borrelia-DNA gemeten worden in afwezigheid van klachten. Bij presentatie was 
78% van de patiënten met EM positief, en na 3, 6 en 12 maanden 32, 20 en 8%. Bij hun 
controlegroep van 59 patiënten vonden zij 2 positieven (3%). 
Door Rauter et al. (2005) zijn de hierboven beschreven PCR en een andere zelf ontwikkelde 
nested PCR vergeleken. Zij laten zien dat de twee testen dezelfde gevoeligheid halen, dat 
bewaren bij –20°C niet stoort en dat alkaliseren van de urine of op ijs werken noodzakelijk 
is. Het met ultrahoog toerental afdraaien geeft bij hen ook betere analytische sensitiviteit. 
Desondanks is het is deze groep niet gelukt om goede resultaten bij patiënten te halen, zij 
vinden slechts 1/12 patiënten met EM positief. Hun resultaten zijn in duidelijk contrast met 
die van Schmidt en Aberer. 
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De andere studies dateren meestal van eerdere datum. Met standaard PCR en hybridisatie 
werd door Lebech  et al. in 1990 een hoge sensitiviteit (90%) voor neuroborreliose gevonden 
(Lebech 1992) maar in hun meest recente publicatie vonden zij slechts een sensitiviteit van 
17% (Lebech 2000). Maiwald (1995) vond ook 65% sensitiviteit bij een groep patiënten 
vooral bestaande uit lyme-artritis. 
 
Met nested PCR en een andere extractiemethode dan DNAzol vindt een andere studie 
(Priem 1997) ook een sensitiviteit van 45-80%. Hier worden van één monster twee PCRs 
ingezet, waarvan dan minstens één positief moet zijn; bij de meeste in deze studie 
beschreven monsters zijn de uitslagen van de verschillende testen op hetzelfde monster 
discrepant. De hybridisatie in deze studie is slecht beschreven. Zij beschrijven ook  11 
patiënten met positieve serologie en symptomen mogelijk passend bij, maar niet specifiek 
voor lymeziekte. Van deze 11 patiënten zijn er 9 positief in de PCR. Van 59 controle-
monsters is er geen enkele positief. 
 
De specificiteit van verschillende PCRs was 97%-100% (Aberer 2007, Karch 1994, Maiwald 
1995, Priem 1997) wanneer patiënten met andere aandoeningen dan lymeziekte getest 
werden. Positieve PCRs werden vaker gevonden bij patiënten met doorgemaakte lymeziekte 
na behandeling in afwezigheid van klachten (Aberer 2007, Maiwald 1995). Ook bij 3/13 
patiënten met asymptomatische seropositiviteit is een positieve PCR beschreven (Karch 
1994). 
 
Er zijn twee studies die een verband suggereren tussen klachten na behandeling of 
seropositiviteit met klachten en het positief zijn van de PCR. Schmidt et al (Schmidt 1996) 
vinden bij 46% van 15 patiënten met persisterende klachten na EM een positieve PCR en 
slechts bij 2% van 47 patiënten met EM zonder persisterende klachten. Dat laatste getal is in 
tegenspraak met de latere studie van dezelfde groep (Aberer 2007 waar 20% van de 
behandelde EM patiënten zonder klachten nog DNA aantoonbaar had na 6 maanden. 
Bovendien geven Schmidt et al. wel aan dat zij 38 urines van hun 15 patiënten met 
persisterende klachten getest hebben, maar niet hoeveel urines van de wel op therapie 
reagerende patiënten. De Amerikaanse studie van Bayer (1996) laat een zeer hoge 
frequentie van positieve PCR zien bij patiënten met persisterende symptomen. De studie 
schiet daarin tekort dat niet gekeken is of wel goed op therapie reagerende patiënten ook 
persisterend DNA blijven uitscheiden. Daarnaast is de wijze van beschrijven van de 
resultaten van de PCR uiterst summier: 3 primerparen, 3 probes, maar in de resultaten is 
niet uitgesplitst wat wanneer positief was. Samengevat kenmerken deze studies zich door 
interne tegenspraak en slechte methodiek. 
 
3.3.6 Hartbiopten 

In een recente studie werd bij 7 (18%) van 39 patiënten met onverklaarde cardiomyopathie 
een positieve PCR voor Borrelia burgdorferi s.l. in hartbiopten gevonden (Palacek 2010). 
Primers voor de gebruikte PCR zijn niet beschreven, en een positieve uitslag is alleen 
gebaseerd op de fragmentgrootte en niet op verdere identificatie van het fragment. De 
toegevoegde figuren laten veel vragen open. Een positieve PCR correleert op geen enkele 
wijze met een positief signaal in de serologie, in parallel gedaan elektronenmicroscopisch 
onderzoek en met ontstekingsreactie in het biopt. De auteur melden verbetering van deze 
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patiënten na ceftriaxon, maar vermelden het ziektebeloop in de PCR-negatieve patiënten 
niet. De studie is daarom van onvoldoende kwaliteit om de rol van lymeziekte en de 
diagnostische waarde van PCR-onderzoek op hartbiopten bij chronische cardiomyopathie 
vast te stellen. 
  
Conclusies 
 
Niveau 3 

In goed gecontroleerde omstandigheden is PCR een goede techniek voor 
de diagnostiek van huidmanifestaties en lyme-artritis. 
 
C    Van Dam 2001, Nocton 1994, Priem 1998 

 
 
 
Niveau 3 

In goed gecontroleerde omstandigheden is PCR een hulpmiddel bij de 
diagnostiek van neuroborreliose. In de verreweg de meeste situaties is de 
bepaling van intrathecale antistofsynthese gevoeliger, en is de PCR niet 
van aanvullende waarde. 
 
C    Cerar 2008 , Gooskens 2006 

 
 
Niveau 3 

De diagnostische waarde van PCR op bloed, serum en plasma is 
vooralsnog onduidelijk. 
 
C    Cerar 2008, Cerar 2008 

 
 
 
 
Niveau 3 

De sensitiviteit van de urine-PCR wisselt zeer tussen verschillende studies 
In research-setting is de specificiteit van de urine PCR 97-100% bij 
controles zonder lymeziekte. De PCR is vaker positief bij personen zonder 
klachten die antistoffen hebben tegen B. burgdorferi of in het verleden 
behandeld werden voor lymeziekte.  
 
 C     Aberer 2007, Priem 1997, Rauter 2005, Schmidt, Karch 1994,  
        Maiwald 1995 

  
Overige overwegingen 
De specificiteit van de PCR in het algemeen is theoretisch vrijwel 100%: Borrelia-DNA komt 
niet in normale liquor of in normaal synoviale vocht of weefsel voor, en ook het aantonen van 
Borrelia-DNA in een huidlaesie is vrijwel bewijzend voor lymeziekte. In de meeste van 
bovenstaande studies is de specificiteit van de PCR dan ook werkelijk 100%; het gaat hier 
echter vaak om PCR’s uitgevoerd in zeer goed gecontroleerde omstandigheden. In de 
praktijk dient echter altijd in zekere mate rekening gehouden te worden met foutpositieve 
PCR’s, ofwel ten gevolge van contaminatie van patiëntenmateriaal met Borrelia-DNA, ofwel 
ten gevolge van aspecifieke amplificatie van DNA. Vooral nested PCRs, die het meest 
gevoelig zijn, kunnen snel positief worden ten gevolge van contaminatie. 
Er zijn geen commerciële testkits beschikbaar in Nederland voor PCR-amplificatie van 
Borrelia. De testen die in Nederland gebruikt worden zijn alleen in-house ontwikkelde testen, 
die slechts in een zeer beperkt aantal laboratoria uitgevoerd worden. De documentatie en 
validatie van deze verschillende testen is niet altijd beschikbaar. 
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De Nederlandse ervaring met PCR op liquor is dat deze test alleen incidenteel meerwaarde 
heeft bij patiënten met een kort bestaande neuroborreliose, waarbij de serologie soms nog 
geen respons of een incomplete respons (bv positieve of dubieuze EIA met negatieve blot) 
laat zien. 
 
Aanbevelingen 

Doe een PCR op een huidbiopsie wanneer er op basis van klinische verschijnselen en de 
uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de diagnose lymeziekte van 
de huid. 
 
Doe een PCR op synoviale vocht of weefsel wanneer er op basis van klinische 
verschijnselen en de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de 
diagnose lyme-artritis. 
 
Doe een PCR op liquor cerebrospinalis wanneer er op basis van klinische verschijnselen en 
de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de diagnose 
neuroborreliose. 
 
Doe bij verdenking op kort bestaande neuroborreliose (< 6-8 weken) een PCR op liquor 
cerebrospinalis wanneer er op basis van klinische verschijnselen, de resultaten van het 
liquoronderzoek en de uitslag van het serologisch onderzoek twijfel blijft bestaan over de 
diagnose neuroborreliose. 
 
Doe geen PCR-onderzoek op bloed en urine voor de diagnostiek van lymeziekte. 

 
Literatuur  
- Aberer, E., A. R. Bergmann, A. M. Derler, and B. Schmidt. 2007. Course of Borrelia burgdorferi 

DNA shedding in urine after treatment. Acta Derm. Venereol. 87:39-42. 
- Avery, R. A., G. Frank, and S. C. Eppes. 2005. Diagnostic utility of Borrelia burgdorferi 

cerebrospinal fluid polymerase chain reaction in children with Lyme meningitis. Pediatr Infect. Dis. 
J 24:705-708. 

- Bayer, M. E., L. Zhang, and M. H. Bayer. 1996. Borrelia burgdorferi DNA in the urine of treated 
patients with chronic Lyme disease symptoms. A PCR study of 97 cases. Infection 24:347-353. 

- Bergmann, A. R., B. L. Schmidt, A. M. Derler, and E. Aberer. 2002. Importance of sample 
preparation for molecular diagnosis of lyme borreliosis from urine. J Clin Microbiol. 40:4581-4584. 

- Brettschneider, S., H. Bruckbauer, N. Klugbauer, and H. Hofmann. 1998. Diagnostic value of PCR 
for detection of Borrelia burgdorferi in skin biopsy and urine samples from patients with skin 
borreliosis. J Clin Microbiol. 36:2658-2665. 

- Cerar, T., K. Ogrinc, J. Cimperman, S. Lotric-Furlan, F. Strle, and E. Ruzic-Sabljic. 2008. 
Validation of cultivation and PCR methods for diagnosis of Lyme neuroborreliosis. J Clin 
Microbiol. 46:3375-3379. 

- Cerar, T., E. Ruzic-Sabljic, U. Glinsek, A. Zore, and F. Strle. 2008. Comparison of PCR methods 
and culture for the detection of Borrelia spp. in patients with erythema migrans. Clin Microbiol. 
Infect. 14:653-658. 

- Gooskens, J., K. E. Templeton, E. C. Claas, and A. P. van Dam. 2006. Evaluation of an internally 
controlled real-time PCR targeting the ospA gene for detection of Borrelia burgdorferi sensu lato 
DNA in cerebrospinal fluid. Clin Microbiol. Infect. 12:894-900. 



 

 
108   Richtlijn Lymeziekte 2013   

- Issakainen, J., H. E. Gnehm, G. M. Lucchini, and R. Zbinden. 1996. Value of clinical symptoms, 
intrathecal specific antibody production and PCR in CSF in the diagnosis of childhood Lyme 
neuroborreliosis. Klin Padiatr. 208:106-109. 

- Jaulhac, B., I. Chary-Valckenaere, J. Sibilia, R. M. Javier, Y. Piemont, J. L. Kuntz, H. Monteil, and 
J. Pourel. 1996. Detection of Borrelia burgdorferi by DNA amplification in synovial tissue samples 
from patients with Lyme arthritis. Arthritis Rheum. 39:736-745. 

- Karch, H., H. I. Huppertz, M. Bohme, H. Schmidt, D. Wiebecke, and A. Schwarzkopf. 1994. 
Demonstration of Borrelia burgdorferi DNA in urine samples from healthy humans whose sera 
contain B. burgdorferi-specific antibodies. J Clin Microbiol. 32:2312-2314. 

- Lebech, A. M. and K. Hansen. 1992. Detection of Borrelia burgdorferi DNA in urine samples and 
cerebrospinal fluid samples from patients with early and late Lyme neuroborreliosis by 
polymerase chain reaction. J Clin Microbiol. 30:1646-1653. 

- Lebech, A. M., K. Hansen, F. Brandrup, O. Clemmensen, and L. Halkier-Sorensen. 2000. 
Diagnostic value of PCR for detection of Borrelia burgdorferi DNA in clinical specimens from 
patients with erythema migrans and Lyme neuroborreliosis. Mol Diagn. 5:139-150. 

- Luft, B. J., C. R. Steinman, H. C. Neimark, B. Muralidhar, T. Rush, M. F. Finkel, M. Kunkel, and R. 
J. Dattwyler. 1992. Invasion of the central nervous system by Borrelia burgdorferi in acute 
disseminated infection. JAMA 267:1364-1367. 

- Maiwald, M., C. Stockinger, D. Hassler, D. M. von Knebel, and H. G. Sonntag. 1995. Evaluation of 
the detection of Borrelia burgdorferi DNA in urine samples by polymerase chain reaction. Infection 
23:173-179. 

- McKenna, R. B. Nadelman, L. F. Cavaliere, and G. P. Wormser. 2001. Laboratory diagnostic 
techniques for patients with early Lyme disease associated with erythema migrans: a comparison 
of different techniques. Clin Infect. Dis. 33:2023-2027. 

- Melchers, W., J. Meis, P. Rosa, E. Claas, L. Nohlmans, R. Koopman, A. Horrevorts, and J. 
Galama. 1991. Amplification of Borrelia burgdorferi DNA in skin biopsies from patients with Lyme 
disease. J Clin Microbiol. 29:2401-2406. 

- Nocton, J. J., F. Dressler, B. J. Rutledge, P. N. Rys, D. H. Persing, and A. C. Steere. 1994. 
Detection of Borrelia burgdorferi DNA by polymerase chain reaction in synovial fluid from patients 
with Lyme arthritis. N Engl. J Med 330:229-234. 

- Nowakowski, J., I. Schwartz, D. Liveris, G. Wang, M. E. Aguero-Rosenfeld, G. Girao, D.  
- Palacek T., P. Kuchynka, D. Hulinska, J.Schramlova, H.Hrbackova, I.Vitkova, S.Simek, J.Horal, 

W.E.Louch, A.Linhart, 2010. Presence of Borrelia burgdorferi in endocardomyocardial biopsies in 
patients with new-onset unexplained dilated cardiomyopathy. Med Microbiol Immunol 199:139-
143 

- Priem, S., G. R. Burmester, T. Kamradt, K. Wolbart, M. G. Rittig, and A. Krause. 1998. Detection 
of Borrelia burgdorferi by polymerase chain reaction in synovial membrane, but not in synovial 
fluid from patients with persisting Lyme arthritis after antibiotic therapy. Ann. Rheum. Dis. 57:118-
121. 

- Priem, S., M. G. Rittig, T. Kamradt, G. R. Burmester, and A. Krause. 1997. An optimized PCR 
leads to rapid and highly sensitive detection of Borrelia burgdorferi in patients with Lyme 
borreliosis. J Clin Microbiol. 35:685-690. 

- Rauter, C., M. Mueller, I. Diterich, S. Zeller, D. Hassler, T. Meergans, and T. Hartung. 2005. 
Critical evaluation of urine-based PCR assay for diagnosis of Lyme borreliosis. Clin Diagn. Lab 
Immunol. 12:910-917. 

- Rijpkema, S. G., D. J. Tazelaar, M. J. Molkenboer, G. T. Noordhoek, G. Plantinga, L. M. Schouls, 
and J. F. Schellekens. 1997. Detection of Borrelia afzelii, Borrelia burgdorferi sensu stricto, 
Borrelia garinii and group VS116 by PCR in skin biopsies of patients with erythema migrans and 
acrodermatitis chronica atrophicans. Clin Microbiol. Infect. 3:109-116. 



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 109 

- Roux, F., E. Boyer, B. Jaulhac, E. Dernis, F. Closs-Prophette, and X. Puechal. 2007. Lyme 
meningoradiculitis: prospective evaluation of biological diagnosis methods. Eur J Clin Microbiol. 
Infect. Dis. 26:685-693. 

- Schmidt, B., R. R. Muellegger, C. Stockenhuber, H. P. Soyer, S. Hoedl, A. Luger, and H. Kerl. 
1996. Detection of Borrelia burgdorferi-specific DNA in urine specimens from patients with 
erythema migrans before and after antibiotic therapy. J Clin Microbiol. 34:1359-1363. 

- Schmidt, B. L., E. Aberer, C. Stockenhuber, H. Klade, F. Breier, and A. Luger. 1995. Detection of 
Borrelia burgdorferi DNA by polymerase chain reaction in the urine and breast milk of patients 
with Lyme borreliosis. Diagn. Microbiol. Infect. Dis. 21:121-128. 

- Schwaiger, M., O. Peter, and P. Cassinotti. 2001. Routine diagnosis of Borrelia burgdorferi (sensu 
lato) infections using a real-time PCR assay. Clin Microbiol. Infect. 7:461-469. 

- van Dam, A. P. 2001. Recent advances in the diagnosis of Lyme disease. Expert. Rev Mol Diagn. 
1:413-427. 

- von Stedingk, L. V., I. Olsson, H. S. Hanson, E. Asbrink, and A. Hovmark. 1995. Polymerase 
chain reaction for detection of Borrelia burgdorferi DNA in skin lesions of early and late Lyme 
borreliosis. Eur J Clin Microbiol. Infect. Dis. 14:1-5. 

- Wagner, E. M., B. L. Schmidt, A. R. Bergmann, A. M. Derler, and E. Aberer. 2004. Inability of one-
step real-time PCR to detect Borrelia burgdorferi DNA in urine. J Clin Microbiol. 42:938. 

 
3.4 Immunologische testen  
 
3.4.1 T cel proliferatie testen 

Er zijn 11 studies beoordeeld waarin T-celrespons in een lymfocytenstimulatietest (LST) op 
B. burgdorferi in patiënten werd onderzocht. De studies zijn moeilijk direct vergelijkbaar 
omdat de patiëntengroepen, controlegroepen, gebruikte methoden en antigenen zeer 
wisselend zijn.  
LST zegt, net als geldt voor de serologie, iets over de immunologische respons op B. 
burgdorferi en toont niet direct ziekteactiviteit aan. In de meeste gevallen wordt LST minder 
gevoelig en minder specifiek gevonden dan de serologie (Vaz 2001, Valenthine Thon 2007, 
Horowitz 1994, Bunecher 1995), maar er wordt ook een kleine subgroep van patiënten 
gevonden met klinisch een waarschijnlijke infectie die serologisch negatief zijn en LST-
positief (Dressler 1991, von Baehr 2007).  
De stimulatie-index daalt in verschillende studies na behandeling in het merendeel maar niet 
bij alle patiënten (Valenthine-Thon 2007, Horowitz 1994, von Baehr 2007, Breter 1995). Een 
relatie met wel of niet hebben van restverschijnselen wordt nergens gevonden, hoewel het 
dan om zeer kleine aantallen patiënten gaat (Datwyler 1988, Huppertz 1996, Kruger 1990, 
Horowitz 1994).  
 
3.4.2 Immunologische markers  

Een Amerikaanse onderzoeksgroep (Stricker 2001) rapporteert een verlaagd aantal CD3-
/CD57+  lymfocyten in patiënten met chronische lymeziekte. In alle 31 patiënten die getest 
werden voor start van antibiotische therapie en 51% van patiënten die al gestart waren met 
therapie op het moment van bloedafname werd een verlaagd aantal CD57+ cellen 
gevonden. In 5 patiënten bij wie de therapie al gestaakt was op het moment van 
bloedafname en 10 patiënten met een EM werd in geen van de gevallen een verlaagd aantal 
CD57-positieve cellen gevonden. De beschreven bevindingen werden niet bevestigd door 
een andere onderzoeksgroep (Marques 2009) in deze studie werd geen verschil in CD57+ 
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/CD3- cellen gevonden tussen 9 patiënten met een post-lymesyndroom, 12 patiënten met 
een in het verleden behandelde lymeziekte zonder restverschijnselen en 9 gezonde 
controles.   
In een studie werd een gemiddeld verhoogd C4a gevonden, in een indrukwekkend aantal 
van 445 patiënten met chronische lymeziekte, gedefinieerd als meer dan 3 maanden 
klachten en een positieve lyme-immunoblot (Stricker 2008). Patiënten werden ingedeeld in 
een groep met vooral neurologische klachten en een groep met spier- en gewrichtsklachten.  
Een gemiddeld verhoogd C4a werd vooral gevonden bij patiënten met spier- en 
gewrichtsklachten. Bij patiënten die klinisch verbeterden onder behandeling daalde het C4a 
gemiddeld in de follow-up terwijl het gemiddeld steeg bij patiënten die niet verbeterden 
onder therapie. 
 
Meting van CXCL13-spiegels in de liquor werd in 8 studies in patiëntenmonsters 
beschreven. Bij vroege neuroborreliose werd in een hoog percentage (88-100%) een 
verhoogd CXCL13-spiegel gevonden (Ruprecht 2005, Ruprecht 2007, Ljøstad 2008, Senel 
2010, Schmidt 2011, Tjernberg 2011, Wutte 2011, v Burgel 2011). CXCL13-bepaling is niet 
specifiek voor infecties met B. burgdorferi. Bij patiënten met infecties door andere  
spirocheten werd verhoogd CXCL13  gemeld (Ruprecht 2007, Senel 2010) en ook in 
liquores van patiënten met een aantal andere neurologische aandoeningen werd incidenteel 
een verhoogd CXCL13 gevonden (Ljøstad 2008, Senel 2010, v Burgel 2011).  Het CXCL13 
lijkt snel te normaliseren na behandeling van een vroege neuroborreliose (Ljøstad 2008, 
Senel 2010).  
In serum laat CXCL13 een grote variatie zien in waarden en zijn de waarden niet significant 
hoger in neuroborreliose patiënten dan in controle groepen, waarmee de bepaling in serum 
niet bruikbaar is voor diagnostiek naar neuroborreliose (Senel 2010, Wutte 2011).  
 
Conclusies 
 
 
Niveau 3 

Uitkomsten van T cel proliferatietesten in verschillende onderzoeken 
komen voor een groot deel overeen met serologische uitslagen, echter zijn 
minder sensitief en specifiek.  
 
C     Vaz 2001, Valenthine Thon 2007, Horowitz 1994, Bunecher 1995 

 
 
 
Niveau 3 

CXCL13 in liquor is verhoogd bij 88-100% van de patiënten met vroege 
neuroborreliose. 
 
C     Ruprecht 2005, Ruprecht 2007, Ljøstad 2008, Senel 2010,  
       Schmidt 2011, Tjernberg 2011, Wutte 2011, v Burgel 2011 

 

 
 
Niveau 4 

Voor andere algemene immunologische parameters (CD57, C3a, C4a, ) 
zijn op dit moment onvoldoende gegevens beschikbaar om de waarde bij 
gebruik in de klinische praktijk te bepalen.  
 
D     Mening van de werkgroepleden 
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Overige overwegingen 
T cel proliferatietesten zijn arbeidsintensieve testen waarbij hoge eisen gesteld moeten 
worden aan condities rondom afname en transport van het afgenomen bloed om een 
betrouwbare uitslag te krijgen. In essentie wordt net als met serologie de eigen 
immuunreactie van de patiënt op de infectie getest. De resultaten komen voor een groot deel 
overeen met serologische uitslagen, echter T cel proliferatietesten zijn minder sensitief en 
specifiek. Bovendien zijn T-celproliferatietesten tegen B. burgdorferi s.l. niet gestandaar-
diseerd en gevalideerd. Daarom hebben zij geen plaats in de diagnostiek. 
 
Hoewel niet specifiek voor infecties met B. burgdorferi lijkt de bepaling van CXCL13 in liquor 
een veelbelovende aanvullende parameter voor de diagnostiek naar vroege neuroborreliose  
naast antistofbepaling, vooral die gevallen dat de  antistofrespons nog negatief is.  Tot nu 
toe zijn in de studies vooral patiënten met vroege neuroborreliose onderzocht. Of de 
parameter ook waarde heeft bij late neuroborreliose  is nog niet duidelijk.  
 
Voor andere immunologische parameters geldt dat er in enkele studies naar deze para-
meters werd gekeken, waarbij de studies elkaar deels tegenspreken. Verder onderzoek naar 
de waarde van deze parameters in Borrelia-infecties is noodzakelijk voordat bepaald kan 
worden of er een plaats is in diagnostiek en behandeling bij de individuele patiënt. Daarom 
wordt op dit moment afgeraden deze testen buiten wetenschappelijk onderzoek te gebruiken 
als maat voor infectie bij de individuele patiënt. 
 
Aanbeveling 

Doe geen T-cel proliferatietesten of bepaling van  de algemene immunologische markers   
CD57, C3a, C4a in de diagnostiek of monitoring van behandeling van lymeziekte.  
 
CXCL13 in liquor kan als aanvullende parameter bepaald worden in die gevallen waarbij 
antistofrespons en algemene parameters  in de liquor zoals pleiocytose en albumine index  
onvoldoende uitsluitsel geven over de diagnose neuroborreliose. 

 
Literatuur 
- Baehr von V, Liebentahl C, Gaida B, Schmidt FP, Baehr R. Volk HD, Untersuchungen zur 

diagnostischen Wertigkeit des Lymphozytentransformationstestes bei |Patienten mit Borreliose J 
Lab Med 2007;31:149-158. 

- Breter F, Klade H, Stanek G. Lymfozytenproliferationstest bei kutanen Manifestationen der Lyme-
Borreliose. Wien Med wochenschr. 1995;7/8:170-173. 

- Buechner SA, Lautenschlager S, Itin P, Bircher A, Erb P. Lymfoproliferative responses to borrelia 
burgdorferi in Patinets with erythema migrans, Acrodermatitis Chronica Atroficans, Lymfadenosis 
Benigna Cutis and Morphea. Arch Dermatol. 1995;131:673-677. 

- Burgel van ND, Bakels F, Kroes ACM, van Dam AP. Discriminating Lyme Neuroborreliosis from 
Other Neuroinflammatory Diseases by Levels of CXCL13 in Cerebrospinal Fluid. J Clin Microbiol 
2011; 49:2027-2030. 

- Dattwyler RJ, Volkman DJ, Luft BJ, Halperin JJ, Thomas J, Golightly MG. Dissociation of Specific 
T and B-lymfocyte Responses to Borrelia burgdorferi. 1998. 

- Dressler F, Yoshinari NH, Steere AC. The T cell Proliferative assay in the Diagnosis of Lyme 
disease. Ann Intern Med 1991;115:533-539.   



 

 
112   Richtlijn Lymeziekte 2013   

- Horrowitz HW, Pavia CS, Bittker S, Forseter G, Cooper d, Nadelman RB, Byrne D, Johnson RC, 
Wormser GP. Sustained Cellular IMMUNE responses to borrelia burgdorferi with Clinical 
Presentation and Serology. Clin Diagn lab Immunol 1994;1:373-378. 

- Huppertz HI, Mösbauer S, Busch DH, Karch H. Lymfocyte proliferative responses to Borrelia 
burgdorferi in de the diagnosis of Lyme arthirits in children and adolescents.  Eur J 
Pediatr :1996 ;297-302. 

- Krause a, Brade V, Schoerner C, Solbach W, Kalden JR, Burmester GR. T cell Proliferation 
Induced by Borrelia burgdorferi in Patients with Lyme borreliosis. Artritis and reumatism 
1991:34:393-402. 

- Kruger H, Pulz M, Martin R, Sticht-Groh V. Long-term Persistence of specific T- and B-lymfocyte 
Respoinses to Borrelia burgdorferi following untreated neuroborreliosis. Infection 1990.  

- Ljøstad U. Mygkand A. CSF-B-Lymfocyte chemoattractant (CXCL13) in the early diagnosis of 
acute Lyme neuroborreliosis. J Neurol 2008;255:732-737. 

- Marques A, Brown MR, Fleisher TA. Natural Killer Cell Counts Are Not Different between Patients 
with Post-Lyme Disease Syndrome and Controls Clin Vaccine Immunol. 2009 August; 16(8): 
1249–1250. 

- Rupprecht TA, Kirschning CJ, Popp B, Kastenbauer S, Fingerle V, Pfister HW, Koedel U. Borrelia 
garinii Induces CXCL13 Production in Human Monocytes through Toll-Like Receptor 2. Infectio 
and  Immunity 2007;75:4351-4356. 

- Rupprecht TA, Pfister HW, Angele B, Kastenbauer S, Wilske B, Koedel U. the Chemokine 
CXCL13 (BLC): a putative diagnostic marker for neuroborreliosis. Neurology 2005;65:448-450. 

- Schmidt C, Plate A, Angele B, Pfister HW,Wick M, Koedel U, Rupprecht TA. A prospective study 
on the role of CXCL13 in Lyme.  Neurology 2011;76;1051 

- Senel M, Rupprecht TA, Tumani H, Pfister HW, Ludolph AC, Brettschneider J. The chemokine 
CXCL13 in acute neuroborreliosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010;81:929-933. 

- Stricker RB, Winger EE. Decreased CD57 Lymfocyte Subset in Patients with Chronic Lyme 
disease. Clin Immunol 2001;76:43-48. 

- Tjernberg I, Henningsson AJ, Eliasson I, Forsberg P, Ernerudh J. Diagnostic performance of 
cerebrospinal fluid chemokine CXCL13 and antibodies to the C6-peptide in Lyme 
neuroborreliosis. Journal of Infection 2011; 62:149-158. 

- Valenthine-Thon E, Ilsemann K, Sandkamp M. A novel Lymocyte transormation test (LTT-
MELISA) for Lyme borreliosis diagnostic Microbiol and Infect Dis 2007;57:27-34.  

- Vaz A, Glickstein L, FieldJA, McHugh G, Sikand VK, Damle N, Steere CA.  Cellular an Humoral 
Immune Responses to Borrelia burgdorferi Antigens in Patients with culture-Positive early Lyme 
Disease. Infect Immun 2001;69:7437-7444. 

- Wutte N, Berghold A, Lo¨ ffler S, Zenz W, Daghofer E, Krainberger I, Kleinert G, Aberer E. 
CXCL13 chemokine in pediatric and adult neuroborreliosis. Acta Neurol Scand: 2011: 124: 321–
328. 

- Zoschke DC, Skemp AA, Defosse DL. Lymfoproliferative  Responses to borrelia burgdorferi in 
Lyme disease. Annals of Internal Medicine 1991;114:285-289.  

 
 
 

 
 
 
 



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 113 

HOOFDSTUK 4: EVALUATIE VAN EEN PATIËNT MET (MOGELIJ KE) 
LYMEZIEKTE  

 
Inleiding 
Veelal is de aanpak van een patiënt met (mogelijke) lymeziekte betrekkelijk eenvoudig. Bij 
voorbeeld wanneer een patiënt zich kort na een tekenbeet meldt met een ringvormige 
huidafwijking op de plaats van de beet, is er weinig twijfel over de diagnose en de 
behandeling. Lastiger wordt het wanneer de patiënt komt met klachten die niet zo duidelijk 
zijn, of klachten houdt na behandeling voor lymeziekte. In dat geval is de analyse van het 
probleem verre van eenvoudig. Dit hoofdstuk biedt een leidraad bij de diagnostiek van 
lymeziekte en de besluitvorming over wel of niet behandelen. 
 
4.1 De initiële diagnose lymeziekte 
 
Het gaat in deze paragraaf om het stellen van de diagnose lymeziekte en bepalen van het 
therapeutisch beleid bij een patiënt die niet eerder werd behandeld voor lymeziekte. Er is 
geen laboratoriumtest als gouden standaard waarmee de diagnose lymeziekte met 
zekerheid kan worden gesteld of uitgesloten. De diagnose berust daarom op een 
zorgvuldige beoordeling van de blootstelling aan teken, de klachten, de waargenomen 
lichamelijke afwijkingen, de serologie en eventueel ander laboratoriumonderzoek dat is 
verricht, en de uitsluiting van andere diagnoses die de ziekteverschijnselen zouden kunnen 
verklaren.  
In de anamnese moet worden nagegaan of de patiënt activiteiten heeft ondernomen waarbij 
blootstelling aan teken mogelijk is zoals buiten gebaande wegen wandelen in bossen of 
duinen. Vraag dus ook naar het beroep. Een ander punt van aandacht is of de patiënt één of 
meerdere tekenbeten heeft opgemerkt waarbij niet alleen gevraagd moet worden naar de 
afgelopen maanden. De aanwezigheid van erythema migrans, overigens zeker niet obligaat 
voor de diagnose, kan als bewijzend worden beschouwd voor lymeziekte maar soms is de 
huidafwijking niet heel typisch en kan er twijfel bestaan over de diagnose (zie hoofdstuk 2 
Ziektebeelden, dermatologische manifestaties). In de anamnese wordt specifiek gevraagd 
naar het voorkomen van neurologische verschijnselen als zenuwpijnen en verlammingen, 
naar hartklachten en dan in het bijzonder ritmestoornissen en naar tekenen van al dan niet 
voorbijgaand ontstoken gewrichten. Een zorgvuldige tractusanamnese moet eventueel 
andere aangedane orgaansystemen op het spoor komen (zie hoofdstuk 2 Ziektebeelden). 
Op de anamnese volgt een volledig lichamelijk onderzoek.  
Als de arts zo ver is gekomen kan hij een voorafkans schatten op de diagnose lymeziekte In 
hoofdstuk 3.1.2 zijn getalsmatige voorbeelden gegeven van sensitiviteit en specificiteit en de 
betekenis hiervan voor positief voorspellende waarde, negatief voorspellende waarde, 
foutpositieve en foutnegatieve uitslagen van de serologie. In de praktijk is de voorafkans niet 
precies aan te geven als een percentage en daarom stelt de werkgroep vier categorieën van 
voorafkans voor: hoog, intermediair, laag en zeer laag. In kader 4.1 is een leidraad gegeven 
voor deze inschatting. Inschatting van de kans op lymeziekte is noodzakelijk om het 
resultaat van het diagnostisch onderzoek te kunnen interpreteren. Zo is bij voorbeeld de 
positief en negatief voorspellende waarde afhankelijk van enerzijds die voorafkans en 
anderzijds de sensitiviteit en specificiteit van het serologisch onderzoek. Ook deze 
sensitiviteit en specificiteit dienen geschat te worden. De sensitiviteit is afhankelijk van de 



 

 
114   Richtlijn Lymeziekte 2013   

vermoede mani-festatie van lymeziekte en lager in vroege gelokaliseerde en vroege 
gedissemineerde lymeziekte dan in late lymeziekte en in vroege manifestaties ook nog eens 
afhankelijk van de ziekteduur. Bij boswachters is de kans dat antistoffen tegen Borrelia 
burgdorferi s.l. aanwezig zijn aanzienlijk hoger dan bij iemand die zich zelden in het groen 
begeeft hetgeen resulteert in variabele inschatting van de specificiteit voor aantonen van 
actieve lymeziekte.  Zie hoofdstuk 3 Diagnostiek, paragrafen 3.1.1. en 3.1.2. voor een 
uitgebreide toelichting.  
In figuur 4.1 is de interpretatie van de serologie schematisch weergegeven in termen van 
wel of niet behandelen voor lymeziekte. Wanneer de voorafkans  hoog of intermediair is, 
moet bij de interpretatie rekening worden gehouden met de ziekteduur. Is deze < 8 weken 
en de voorafkans hoog dan wordt behandeling geadviseerd ook als de serologie negatief is. 
Waarschijnlijk is in dat geval de antistofproductie nog niet op gang gekomen. Indien de 
ziekteduur korter dan 8 weken is en de voorafkans intermediair, is het advies om bij 
positieve serologie te behandelen en bij negatieve serologie het serologisch onderzoek te 
herhalen. Is de herhaalde serologie positief dan is behandeling geïndiceerd. Als de 
herhaalde serologie negatief is, maakt dit de diagnose lymeziekte onwaarschijnlijk zodat 
behandeling niet is aangewezen. Dit is ook het geval indien de ziekteduur langer dan 8 
weken is en de voorafkans hoog of intermediair is. Ook dan maakt negatieve serologie de 
diagnose lymeziekte onwaarschijnlijk zodat geen behandeling wordt geadviseerd. Als 
ondanks negatieve serologie hoge verdenking op lymeziekte blijft bestaan kan naar 
uitzonderlijke verklaringen worden gezocht zoals het bestaan van humorale 
immuundeficiëntie of een laboratoriumfout. Herhaal in dat geval het serologisch onderzoek 
met een andere batch van de EIA-test of eventueel ook met een EIA van een andere 
fabrikant. Als er geschikt materiaal is kan ook een PCR worden gedaan. Binnen de 
werkgroep bestaat geen consensus over het antwoord op de vraag of niet eerder voor 
lymeziekte behandelde patiënten die een hoge of intermediaire voorafkans op lymeziekte 
hebben, bij wie het hiervoor besproken uitgebreide laboratoriumonderzoek de diagnose niet 
bevestigd heeft maar bij wie ook geen aannemelijke andere diagnose ter verklaring van de 
klachten is gesteld, in aanmerking komen voor antibiotische proefbehandeling. Als argument 
voor een proefbehandeling met antibiotica wordt gegeven het feit dat er sprake kan zijn van 
fout-negatieve serologie. De werkgroep adviseert hier terughoudend mee om te gaan 
vanwege het vrijwel niet gedocumenteerd zijn van langer bestaande seronegatieve 
lymeziekte (zie paragraaf 3.1.1.) 
Als de voorafkans laag is, is ongeacht de ziekteduur het advies om bij positieve serologie te 
behandelen en bij negatieve serologie niet te behandelen omdat dan de diagnose 
lymeziekte zeer onwaarschijnlijk is. Wanneer bij lage voorafkans en positieve serologie 
besloten wordt tot behandeling blijft de diagnose lymeziekte onzeker. De behandeling zal 
dus mogelijk geen effect hebben. Persistentie van klachten na behandeling wijst in dat geval 
op een andere oorzaak van de klachten. De patiënt dient hierover voorafgaand aan de 
behandeling geïnformeerd te worden. Bij een zeer lage voorafkans is het advies om niet te 
behandelen ook al is de serologie positief. De diagnose lymeziekte blijft in dit geval zeer 
onwaarschijnlijk. 
 Wanneer volgens het schema in figuur 4.1 behandeling niet wordt geadviseerd, is de 
diagnose lymeziekte zeer onwaarschijnlijk. Als ook andere diagnoses niet aan de orde zijn, 
is er, wanneer het hele proces met de nodige zorgvuldigheid is afgelopen, sprake van een 
patiënt met somatisch onvoldoende verklaarde lichamelijke klachten (SOLK). De werkgroep 
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verwijst naar de richtlijn over dit onderwerp voor het tweesporenbeleid dat bestaat uit: (1) de 
klachten monitoren en bij verandering van klachtenpatroon of niet goed te verklaren 
toename van de klachten opnieuw diagnostiek inzetten, en (2) psychosociale aspecten in 
kaart brengen en zo nodig de patiënt leren om te gaan met zijn klachten en zich er zo min 
mogelijk door te laten beperken (Blankenstein 2010). 
 
Aanbeveling(en) 

Maak voorafgaand aan serologisch onderzoek een inschatting van de voorafkans op actieve 
lymeziekte en interpreteer de uitslag van de antistoftest op basis van deze voorafkans.  
 
Doe geen serologisch onderzoek wanneer de voorafkans op actieve lymeziekte als zeer 
laag is geschat. 
 
Behandel voor lymeziekte wanneer de voorafkans op lymeziekte als  hoog is geschat 
ongeacht de uitslag van het serologisch onderzoek. 
 
Behandel voor lymeziekte wanneer de voorafkans op lymeziekte als intermediair is geschat 
en het serologisch onderzoek positief is. 
 
Herhaal het serologisch onderzoek wanneer de voorafkans op lymeziekte als intermediair is 
geschat, de ziekteduur korter dan 8 weken is en in het eerste serummonster geen 
antistoffen zijn aangetoond; behandel voor lymeziekte als herhaalde serologie positief is. 
 
Behandel voor lymeziekte wanneer de voorafkans op lymeziekte als laag is geschat en het 
serologisch onderzoek positief is. Bespreek voorafgaand aan de behandeling met de patiënt 
dat een andere diagnose moet worden overwogen als de behandeling geen effect heeft.  
 
Behandel niet voor lymeziekte wanneer de voorafkans zeer laag is, ook al is serologie 
positief. 

 
4.2 Follow-up 
 
Wanneer een behandeling voor lymeziekte wordt ingezet moet het resultaat van de 
behandeling worden beoordeeld. Voor de snelheid waarmee de ziekteverschijnselen na 
behandeling verdwijnen is geen algemene regel te geven. Uit de onderzoeken die in 
paragraaf 4.1.1 worden besproken, lijkt het erop dat falen van de behandeling in het 
algemeen duidelijk wordt in de eerste maanden na de behandeling, maar dat het verdwijnen 
van klachten lang kan duren en dat een deel van de patiënten na een jaar nog klachten 
heeft. Dit komt vaker voor na behandeling voor neuroborreliose dan na behandeling voor 
vroege lymeziekte (zie paragraaf 4.3.1).  
 
Aanbeveling  

Neem een vervolgperiode van tenminste 3 maanden om het effect van een behandeling te 
beoordelen alvorens te besluiten tot falen van de behandeling.  
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4.3 Klachten na behandeling voor lymeziekte 
 
Een deel van de patiënten die voor lymeziekte worden behandeld, houdt klachten na de 
behandeling. Hierbij kan het gaan om persisteren van de klachten, tijdelijke vermindering 
met daarna weer verergering van de klachten, terugkeren van klachten nadat die eerst 
volledig waren verdwenen of het optreden van nieuwe klachten. Al deze patronen worden 
hier verstaan onder het houden van klachten na behandeling.   
 
4.3.1  Hoe vaak komt het voor? 

De vraag hoe vaak het voorkomt dat patiënten na een behandeling voor lymeziekte klachten 
hebben wordt beantwoord aan de hand van de resultaten van gerandomiseerde onder-
zoeken waarin verschillende behandelingen met elkaar worden vergeleken, en 
observationeel onderzoek waarin cohorten van behandelde patiënten worden vervolgd. De 
vraag wordt beantwoord voor de behandeling van vroege lymeziekte waarbij het in verreweg 
de meeste onderzoeken gaat om erythema migrans, en voor vroege gedissemineerde 
lymeziekte, artritis en neuroborreliose. Onderscheid wordt gemaakt tussen falen van de 
behandeling in de zin dat er na behandeling een recidief of nieuwe manifestatie van 
lymeziekte is en het optreden of persisteren van niet-specifieke klachten.  

4.3.1.1 Vroege gelokaliseerde lymeziekte 

Zestien onderzoeken zijn beoordeeld waarvan 12 gerandomiseerde onderzoeken (Luger 
1995, Breier 1996, Massarotti 1992, Dattwyler 1990, Luft 1996,  Eppes 2002, Barsic 2000, 
Wormser 2003, Cerar 2010, Strle 1992, 1993 en 1996) en vier observationele (Hulshof 
1997, Lipsker 2002, Nowakowski 2003, Wormser 2005) onderzoeken waren. De follow-up 
gegevens van met azitromycine behandelde patiënten zijn buiten beschouwing gelaten 
omdat deze behandeling minder effectief is (Massarotti  1992, Luft 1996).  
In vijf van de 16 onderzoeken wordt geen falen van behandeling waargenomen in de zin van 
een recidief of nieuwe manifestatie anders dan artralgie (Dattwyler 1990, , Breier 1996, 
Hulshof 1997,  Lipsker 2002, Nowakowski 2003).  
In negen onderzoeken wordt falen van behandeling beschreven bij 0,5 tot 9% van de 
patiënten waarbij het gaat om optreden van multipel erythema migrans in 1/220 patiënten 
behandeld met cefuroxim-axetil of doxycycline (0,5%) (Cerar 2010), meningitis bij 1/180 
(0,5%) patiënten behandeld met ceftriaxon of doxycycline (Wormser 2003), nieuwe 
algemene symptomen (new constitutional symptoms) bij 1/44 (2%) patiënten behandeld met 
diverse antibiotica  (Eppes 2002), zwelling en pijn van gewrichten, lymfocytaire meningitis of 
relaps van erythema migrans in 4/103 patiënten (4%) behandeld met amoxicilline  (Luft 
1996), persisterend erythema migrans in 11/232 patiënten (5%) en relaps van erythema 
migrans in 4/105 (4%) patiënten behandeld met ceftriaxon of doxycycline (Luger 1995), 
meningoradiculitis, facialisparese of artritis in 4/44 (9%) patiënten behandeld met 
phenoxymethylpenicilline of doxycycline (Strle 1992), meningitis in 2/52 patiënten en artritis 
in 1/52 patiënten behandeld met doxycycline (totaal 6%) (Strle 1993), artritis of 
meningoradiculitis in 2/42 (5%)  patiënten behandeld met doxycycline (Strle 1996). Barsic 
(2000) beschreef twee patiënten met respectievelijk ventriculaire extrasystolen zes maanden  
en rechterbundeltakblok 12 maanden na behandeling. Een relatie met de eerder behandelde 
lymeziekte is niet zeker gemaakt. Massarotti (1992) beschreef twee patiënten met 
gedissemineerde lymeziekte na behandeling met respectievelijk doxycycline en amoxicilline 
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gecombineerd met probenecid, maar beide patiënten hadden achteraf al een 
gedissemineerde infectie op het moment dat de behandeling startte.  
Het voorkomen van niet-specifieke klachten als moeheid, spier- en gewrichtspijnen, 
geheugen- en concentratiestoornissen na behandeling voor vroege lymeziekte is afhankelijk 
van de tijd die verlopen is na de behandeling. De onderzoeken hanteren verschillende 
vervolgtijden wat het moeilijk maakt een consistent beeld te krijgen. De eerste drie maanden 
na behandeling varieert het percentage patiënten met klachten tussen de 0 en 33% (Smith 
2002, Gerber 1996, Dattwyler 1990, Luger 1995, Lipsker 2002, Barsic 2000, Wormser 
2003). Op zes maanden na behandeling liggen de gerapporteerde percentages van 
patiënten met klachten tussen de 0 en 0,5% (Eppes 2002, Gerber 1996, Dattwyler 1990). Op 
12 maanden na behandeling liggen de percentages tussen de 0 en 20% (Cerar 2010, 
Aberer 6%, Wormser 2003, Smith 2002, Luger 1995). Drie onderzoeken met een follow-up 
langer dan 2 jaar rapporteren geen persisterende klachten (Lipsker 2002, Hulshof 1997, 
Gerber 1996). Alleen Nowakowski (2003) vermeldt op die termijn dat 10% van de patiënten 
klachten heeft. 
Het voorkomen van niet-specifieke klachten na behandeling voor lymeziekte moet worden 
afgezet tegen het algemeen voorkomen van deze klachten in de populatie. Cerar (2010) 
heeft daartoe een controlegroep van ‘gezonde’ mensen meegenomen en vond daarin een 
gelijk percentage aan genoemde klachten als een jaar na behandeling voor lymeziekte.   
 
Conclusies 

 

 

 

Niveau 2  

Falen van antibiotische behandeling van vroege gelokaliseerde lymeziekte 
in de vorm van persisteren of recidiveren van erythema migrans, het 
optreden van meningitis of gedissemineerde lymeziekte is in verschillende 
studies beschreven bij 0-9% van de patiënten. De resultaten van de 
studies samengenomen faalt 2% van de patiënten. 
 
B    Luger 1995, Massarotti 1992, Dattwyler 1990, Luft 1996, Gerber 1996, 
      Eppes 2002, Barsic 2000,Wormser 2003, Aberer 2006, Cerar 2010  
C    Hulshof 1997Smith 2002, Nowakowski 2003, Wormser 2005 

 

 

 

 

Niveau 2  

Persisteren van klachten als moeheid, spier-en gewrichtspijnen, 
geheugen- en concentratiestoornissen zijn tot 6 maanden na de 
behandeling beschreven bij 0-33% (over alle studies 11%) van de 
patiënten en bij follow-up langer dan 6 maanden bij 0-20% van de 
patiënten (over alle studies 5%). In de vier Europese studies met 
gegevens hierover is dit percentage gezamenlijk 2,6% na meer dan zes 
maanden. 

 
B     Luger 1995, Dattwyler 1990, Gerber 1996, Eppes 2002, Barsic 2000,   
       Wormser 2003, Aberer 2006, Cerar 2010  
C     Hulshof 1997, Smith 2002, Nowakowski 2003, Wormser 2005 
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Niveau 3  

Persisterende klachten als moeheid, spier- en gewrichtspijnen zijn 1 jaar 
na behandeling van erythema migrans in Europa even frequent 
aantoonbaar als in een controlegroep die nooit lymeziekte doormaakte; 
wel zijn de klachten bij patiënten na behandeling voor erythema migrans 
ernstiger dan in de controlegroep. 
 
B     Cerar 2010 

4.3.1.2 Vroege gedissemineerde lymeziekte 

Een gerandomiseerd onderzoek uit de Verenigde Staten van Amerika ter vergelijking van 
ceftriaxon en doxycycline voor de behandeling van vroege, gedissemineerde lymeziekte 
zonder tekenen van meningitis beschrijft 140 patiënten van wie er 133 multipel erythema 
migrans hadden. Twee patiënten (1,5%) hadden falen van de behandeling zich uitend in een 
persisteren van een facialisparese en het optreden van een artritis (Dattwyler 1997). De 
patiënt met facialisparese had geen pleiocytose in de liquor cerebrospinalis en ook na een 
tweede behandeling met antibiotica persisteerde de parese. Niet voor lymeziekte specifieke 
klachten werden gerapporteerd bij 7,3 en 5% van de patiënten na respectievelijk 3, 5 en 9 
maanden.  
In een onderzoek naar de effectiviteit van een lymevaccin in 10.936 patiënten werden 42 
patiënten beschreven met klachten als koorts, malaise, koude rillingen, hoofdpijn of artralgie 
en seroconversie maar geen erythema migrans (Steere 2003). Veertig patiënten werden 
behandeld met 3 – 4 weken doxycycline of amoxicillne. Twee patiënten weigerden 
behandeling. Zeven patiënten (18%) hadden na weken tot maanden nog artralgieën of moe-
heid.   
 
Conclusies 

 

 

Niveau 2  

Falen van antibiotische behandeling van vroege gedissemineerde 
lymeziekte is beschreven bij 0-1,5% van de patiënten waarmee het even 
vaak lijkt voor te komen als na behandeling voor vroege gelokaliseerde 
lymeziekte. 

 
B    Dattwyler 1997,  Steere 2003 

 

 

 

Niveau 3  

Persisteren van klachten als moeheid, spier- en gewrichtspijnen, 
geheugen- en concentratiestoornissen zijn tot 9 maanden na de behan-
deling voor vroege gedissemineerde lymeziekte beschreven bij 3-18% van 
de patiënten. 
 
B    Dattwyler 1997 

4.3.1.3  Artritis 

In een gerandomiseerd onderzoek naar de effectiviteit van doxycycline en amoxicilline wordt 
bij 9 van de 72 patiënten (12,5%) falen van de behandeling geconstateerd (Steere 1994). 
Vijf patiënten ontwikkelden een neuroborreliose (6%) en bij vier patiënten (6%) persisteerde 
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de artritis. In een observationeel onderzoek waarin patiënten met verschillende antibiotica 
werden behandeld hadden 4 van 24 patiënten (17%) een recidief van de artritis binnen 2 
maanden (Renaud 2004). In dit cohort hadden 2 patiënten (8%) na een follow-up van ruim 3 
jaar klachten van spier- en gewrichtspijnen. Na toepassing van intra-articulaire cortico-
steroïden en synoviorthese had geen enkele patiënt nog artritis. 
 
Conclusies 
 

 

Niveau 3  

Falen van antibiotische behandeling van artritis in de vorm van persisteren 
van artritis is beschreven bij 6 – 17% van de patiënten; hoe vaak het gaat 
om persisteren van de infectie of om reactieve artritis is niet aan te geven. 
 
B      Steere 1994  
C     Renaud 2004 

 

 

Niveau 3  

Bij 6% van de patiënten die met orale antibiotica werden behandeld voor 
artritis, trad in het latere beloop neuroborreliose op. 
 
B    Steere 1994 

4.3.1.4  Neuroborreliose 

Twaalf onderzoeken geven informatie over het beloop na behandeling voor neuroborreliose. 
(Kohlhepp 1989, Pfister  1989,1991, Karlsson 1994, Karkkonen 2001, Thorstrand 2002, 
Borg 2005, Skogman 2008, Ljøstad 2010, Hennigson 2010, Eikeland 2011, Dotevall 1999). 
Pfister et al. (1991) beschrijven een patiënt die 7,5 maand na behandeling met ceftriaxon 
voor neuroborreliose, hoofdpijn, koorts en artralgieën had. Uit de liquor cerebrospinalis werd 
Borrelia burgdorferi s.s. gekweekt. Persisteren van neurologische afwijkingen na 
behandeling is beschreven bij 9 – 27% van de patiënten (Pfister 1989, 1991, Borg 2005, 
Dotevall 1999, Ljøstad 2010). Het gaat om persisteren van neuropathie, sensibili-
teitsstoornissen en pareses. Klachten als moeheid, pijn, geheugen- en concentratie-
stoornissen zijn beschreven bij 12 – 32% van de voor neuroborreliose behandelde patiënten 
een jaar of langer na de behandeling (Karlsson 1994, Karkkonen 2001, Borg 2005, Ljøstad 
2010). Skogman et al. (2008) vergeleken het voorkomen van hoofdpijn en malaise in 177 
kinderen die voor neuroborreliose waren behandeld, met het voorkomen van die klachten in 
174 controlepatiënten die at random werden geselecteerd uit het Zweedse bevolkings-
bestand. Blijvende facialispareses kwamen voor bij 11% van de kinderen en niet bij 
controles. Hoofdpijn en vermoeidheid kwamen vaker voor in de controlegroep waardoor de 
vraag is of deze klachten moeten worden toegeschreven aan de doorgemaakte 
neuroborreliose. In een patiënt-controle-onderzoek werden 50 patiënten 27 - 34 maanden 
na behandeling voor neuroborreliose vergeleken met 50 door de patiënt zelf geselecteerde 
controlepersonen (Eikeland 2011). Vijfenzestig procent van de patiënten vermeldde volledig 
genezen te zijn. Beoordeling van de kwaliteit van leven met vragenlijsten liet zien dat de 
kwaliteit van leven wat betreft fysieke en mentale gezondheid verminderd was in de 
patiëntengroep. Achtentwintig procent van de patiënten had geringe neurologische 
afwijkingen. Vermoeidheid was de belangrijkste klacht, terwijl pijn, apathie en depressie laag 
scoorden in beide groepen.  
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Conclusies 
 

 

 

Niveau 3  

Falen van antibiotische behandeling van neuroborreliose in de vorm van 
een microbiologisch aangetoond recidief is éénmaal beschreven; 
restverschijnselen in de vorm van neuropathie, paresen en 
sensibiliteitsstoornissen zijn tot 24 maanden na behandeling beschreven 
bij 9 – 27% van de patiënten. 
 
B    Pfister 1989, 1991  
C    Borg 2005,  Ljøstad 2010 

 

 

 

Niveau 2  

Persisteren van klachten als moeheid, spier- en gewrichtspijnen, 
geheugen- en concentratiestoornissen zijn tot 12 maanden na de 
behandeling voor neuroborreliose beschreven bij 12 – 32% van de 
patiënten.  
 
B    Karlsson 1994, Eikeland 2011 
C    Karkkonen 2001, Borg 2005, Ljøstad 2010  

 

 

 

Niveau 3  

Persisteren van pareses na behandeling van kinderen met facialisparese 
komt voor bij 11%. Klachten als moeheid, hoofdpijn en malaise komen na 
behandeling niet vaker voor dan in een controlegroep die geen lymeziekte 
heeft gehad.  
 
C   Skogman 2008 

 
4.3.2 Oorzaken 

Er zijn verschillende oorzaken mogelijk wanneer een patiënt na behandeling voor lymeziekte 
klachten houdt.  
- De antibiotische behandeling heeft gefaald doordat het verkeerde middel werd 

gekozen, de verkeerde dosering werd gegeven, de duur van de behandeling onjuist 
was, het middel slecht geresorbeerd werd of door gebrekkige therapietrouw van de 
patiënt of door een niet nader te identificeren oorzaak. Er is sprake van een 
persisterende infectie.  

- Er is sprake van een re-infectie met Borrelia.  
- Er is traag of niet herstellende restschade. 
- Er is een door Borrelia getriggerd, niet-infectiologisch ziektemechanisme 

(autoimmuun-ziekte).   
- De diagnose lymeziekte was onjuist.   
 
4.3.3 Persisterende klachten bij lymeziekte 

In de discussie over het probleem van de patiënt die klachten houdt na behandeling, speelt 
het begrip persisterende infectie een belangrijke rol.  
De werkgroep heeft persisterende infectie gedefinieerd als de aanwezigheid van klachten, 
levende Borrelia burgdorferi s.l. en weefselschade en ontsteking ten gevolge van infectie na 
behandeling voor lymeziekte. Er is dus sprake van klinisch en microbiologisch falen van de 
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behandeling. Wanneer de patiënt niet is behandeld en klachten lang bestaan en er tekenen 
van actieve infectie zijn spreekt de werkgroep van chronische infectie. 

4.3.3.1  Microbiologisch falen 

Een absoluut zeker bewijs voor microbiologisch falen van behandeling is het kweken van 
een bacteriestam na antibiotische behandeling, die met typeringsonderzoek identiek is aan 
de voor de behandeling gekweekte stam. Daarbij dient bovendien zeker te zijn dat de patiënt 
therapietrouw is geweest. Een alternatieve methode is het aantonen van DNA van de 
bacterie voor en na antibiotische behandeling, waarbij sequentieanalyse of een andere 
methode aantoont dat de stammen voor en na behandeling in hoge mate aan elkaar 
gerelateerd zijn. Tenzij voor en na de behandeling Borrelia burgdorferi s.l. is gekweekt of 
DNA is aangetoond, is nooit zeker onderscheid te maken tussen persisterende infectie en 
herinfectie. 

4.3.3.2  Persisterende infectie 

Er zijn twee studies waarin een aantal patiënten beschreven wordt met persisterende 
positieve PCR voor Borrelia burgdorferi s.l., gekoppeld aan klinisch falen van antibiotische 
therapie. Oksi et al. (1996) beschreven 3 patiënten met persisterende inflammatoire 
hersenafwijkingen door lymeziekte. Later beschreven zij nog eens 13 patiënten met falende 
behandeling voor lymeziekte uit een grotere groep van 32 falers uit een cohort van 165 
patiënten waarvan er 136 werden getest na behandeling (Oksi 1999). De informatie over de 
patiënten is onvoldoende om een goed beeld te vormen over de aanwezigheid van 
ontsteking of weefselschade. Van de 13 beschreven patiënten hadden er 8 een positieve 
PCR van plasma, 2 een positieve PCR van plasma en een positieve bloedkweek, 1 patiënt 
had een positieve PCR van plasma en van een biopsie en 1 patiënt had alleen een positieve 
bloedkweek. Honegr et al. (2004) beschreven 18 patiënten bij wie 4 tot 68 maanden na 
behandeling uiteenlopende ziekteverschijnselen aanwezig waren die bij lymeziekte zouden 
kunnen passen al is de informatie hierover erg beperkt. Bij alle patiënten werd in plasma of 
liquor cerebrospinalis B. burgdorferi s.l. aangetoond met PCR of immuno-elektronen-
microscopie, niet met beide methoden tegelijk. De beschrijving van de PCR is onvolledig en 
de test op plasma is niet gevalideerd.  
Er zijn enkele publicaties waarin wel met kweek of PCR Borrelia burgdorferi s.l. werd 
aangetoond na behandeling, maar in geen van deze gevallen is herinfectie met zekerheid uit 
te sluiten. Preac-Mursic et al. (1989, 1993, 1996) beschreven in totaal 16 patiënten met 
ziekteverschijnselen na behandeling voor lymeziekte. Bij 12 van hen wordt een positieve 
kweek gevonden voor Borrelia burgdorferi s.l.. Op grond hiervan lijkt er sprake van 
persisterende infectie, hoewel bij een aantal patiënten dit op klinische gronden twijfelachtig 
is. Aangezien bij geen van deze patiënten een isolaat voorafgaand aan behandeling was 
gekweekt, kon typering niet plaatsvinden en herinfectie dus niet worden uitgesloten. Tien 
van de patiënten werden behandeld met een antibioticum en therapieduur die nu als 
inadequaat worden beschouwd. Twee patiënten werden met doxycycline behandeld 
gedurende 10 dagen, zoals voor erythema migrans nu wordt geadviseerd, maar beide 
patiënten gebruikten tevens corticosteroïden, wat de effectiviteit van de antibiotische 
therapie kan hebben verminderd. Liegner et al. (1993) beschreven een patiënt die 
gedurende 10 dagen voor erythema migrans werd behandeld met tetracycline. Vier 
maanden later was de huidafwijking nog aanwezig waarop 3 maanden werd behandeld met 
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minocycline. De huidafwijking verbleekte, maar verdween nooit geheel. Drie maanden later 
had zij opnieuw een huidafwijking suggestief voor erythema migrans. Een PCR van het 
bloed was bij herhaling positief voor B. burgdorferi s.l., de kweek van de huidafwijking was 
negatief. De betreffende PCR is niet gevalideerd voor bloed. Hoewel een herinfectie 
onaannemelijk wordt geacht gezien het verblijf in New York City, komen teken geïnfecteerd 
met Borrelia burgdorferi s.l. ook in parken van die stad voor (Daniels 1997). Häupl et al. 
(1993) beschreven een patiënt met artritis, choroiditis, carditis en tendinitis bij wie na 
langdurig gebruik van antibiotica de tendinitis (‘trigger finger’) persisteerde. PCR en kweek 
van bij operatie verkregen pees-weefsel waren positief. Bij elektronenmicroscopie werden 
spirocheten gezien tussen normaal uitziende collageenvezels, en werd invaginatie van 
fibroblasten door spirocheten gezien. 
Twee onderzoekers presenteren patiënten met persisterende artritis na antibiotische 
behandeling zonder dat zij microbiologisch falen van de behandeling kunnen aantonen 
(Carlson 1999, Steere 2006). Carlson et al. (1999) beschreven 26 patiënten met 
persisterende artritis na behandeling. Bij geen van deze patiënten was de PCR op Borrelia 
burgdorferi s.l. positief zodat het niet zeker is dat hier sprake is van persisterende infectie. 
Steere et al. (2006) zien bij patiënten bij wie de artritis persisteert dat het aanvankelijke 
positieve PCR resultaat wel negatief wordt. Wanneer deze patiënten daarna met 
ontstekingsremmende middelen behandeld worden verdwijnt de artritis.  
 
Conclusies 

 
 
 
 
Niveau  3  

Er is een aantal gevallen beschreven die wijzen op het bestaan van 
persisterende infectie weliswaar na veelal te korte behandeling voor 
lymeziekte of behandeling in combinatie met corticosteroïden en zonder 
bewijs voor microbiologisch falen. In alle gevallen waren de klachten 
somatisch verklaard. Over het bestaan van persisterende infectie in de 
afwezigheid van somatische afwijkingen kan op grond van de literatuur 
geen uitspraak worden gedaan.   
 
C    Datwyler 1987, Liegner 1993, Häupl 1993, Preac-Mursic 1993, 1996,  
      Carlson 1999, Oksi 1999, Honegr 2004  

 
Overige overwegingen 
Borrelia is lastig te kweken. De PCR is weinig sensitief voor andere materialen dan 
huidbiopten en voor een aantal materialen die gemakkelijk te verkrijgen zijn, niet 
gevalideerd. Een serologische test, die ziekteactiviteit meet, is niet beschikbaar. Dit alles 
bemoeilijkt een microbiologische bevestiging van persistentie van Borrelia na antibiotische 
behandeling bij klinisch falen van therapie, zoals beschreven in 4.3.1. Met name bij een 
persisterend erythema migrans na behandeling of bij het ontstaan van objectieve 
neurologische afwijkingen is antibiotisch falen van de therapie een aannemelijke verklaring. 
In deze situaties ligt opnieuw antibiotisch behandelen voor de hand. Voor een verdere 
discussie wordt verwezen naar paragraaf 4.3.5.  
Punt van discussie bij de door de werkgroep gegeven definitie van persisterende infectie is 
in hoeverre er sprake kan zijn van ontsteking en weefselschade door infectie bij een patiënt 
met klachten zonder aantoonbare, somatische afwijkingen ondanks daarnaar verricht 
onderzoek. Met andere woorden kan er sprake zijn van een actieve lymeziekte waarbij het 
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organisch substraat dat ten grondslag ligt aan de verschijnselen, zich aan de waarneming 
onttrekt, en zo ja, hoe vaak is dat dan het geval? Tot het niet aantoonbaar zijn van een 
somatische afwijking kan pas besloten worden nadat zorgvuldig en uitgebreid diagnostisch 
onderzoek is gedaan dat beantwoordt aan de stand van medische kennis.  
 
4.3.4  Postlymeziektesyndroom en postinfectieus synd room 

In het overzicht van mogelijke oorzaken voor het verklaren van aanhoudende  klachten na 
behandeling voor lymeziekte, is het postlymeziektesyndroom niet genoemd. Het 
postlymeziektesyndroom gezien als de aanwezigheid van klachten zonder de aanwezigheid 
van levende bacteriën, weefselschade en ontsteking in het lichaam, valt in de categorie van 
een postinfectieus syndroom. Een situatie waar bij een infectieziekte wordt gezien als trigger 
voor de klachten maar er geen sprake is van een persisterende infectie. Het gaat hier niet 
om een reactie die specifiek aan een bepaald micro-organisme is gebonden. Dit wordt ten 
onrechte gesuggereerd door het gebruik van de term postlymeziektesyndroom. Wat niet 
betekent dat de werkgroep van mening is dat aanhoudende klachten niet in het kader van 
een postinfectieus syndroom kunnen worden verklaard. Wanneer een andere diagnose dan 
persisterende lymeziekte waarschijnlijker wordt geacht, moet dit worden onderbouwd met 
argumenten en moet die diagnose volgens de daarvoor geldende criteria worden gesteld.  
Een ander probleem is dat het begrip postlymeziektesyndroom in de literatuur verschillend 
wordt gedefinieerd (Mygland 2010, Bratton 2008, Pfister 2006, Wormser 2006). Hierdoor 
leidt gebruik van de term postlymeziektesyndroom tot verwarring en misverstanden. Om 
deze redenen heeft de werkgroep ervoor gekozen het begrip niet te gebruiken. 
 
4.3.5  Analyse van klachten na behandeling voor lym eziekte 

Wanneer een patiënt klachten heeft na antibiotische behandeling voor lymeziekte en de 
follow-up voldoende lang is geweest (paragraaf 4.2), begint een nieuw diagnostisch traject 
(figuur 4.2). Om te beginnen moet nagegaan worden of er sprake is van een andere 
diagnose dan lymeziekte. Dat de klachten optreden na behandeling voor lymeziekte maakt 
niet vanzelfsprekend dat de klachten daarmee te maken hebben. Hierbij moet ook de vraag 
aan de orde komen of de initiële diagnose lymeziekte op goede gronden was gesteld. 
Hiertoe moeten de diagnostische overwegingen zoals verwoord in de paragraaf over de 
initiële diagnose (paragraaf 4.1, kader 4.1 en figuur 4.1), de revue passeren. Zo nodig wordt 
de diagnose herzien. Ook het patroon van aanhoudende klachten moet bezien worden. 
Wanneer de antibiotische behandeling geen enkel effect heeft gehad op de klachten, doet 
dit twijfel rijzen aan de diagnose. Wanneer er bij de behandeling een Jarish-Herxheimer 
reactie is opgetreden, kan dit de diagnose versterken. Moeilijk is te zeggen wat de betekenis 
is van verschijnselen die eerst afnemen om daarna weer toe te nemen. Gaat het om 
somatische verschijnselen dan suggereert dit falen van de behandeling en persisteren van 
de infectie. Gaat het om niet-objectiveerbare klachten dan kan het moeilijk zijn onderscheid 
te maken tussen placebo-effect en werkelijk inwerking van het antibioticum op de bacterie. 
Wanneer er geen andere oorzaak voor de klachten wordt gevonden, is de vraag of de goede 
behandeling is gegeven: is het juiste middel in de juiste dosering voor de juiste duur 
voorgeschreven, en is de behandeling ook als bedoeld verlopen? Als dat niet het geval is 
dan wordt de behandeling herhaald maar nu met een correcte therapie (zie hoofdstuk 5). 
Als de behandeling juist is geweest komt de vraag of er sprake is van een nieuwe infectie 
doordat de patiënt opnieuw tekenbeten heeft gehad na beëindiging van de behandeling. Is 



 

 
124   Richtlijn Lymeziekte 2013   

dat het geval dan kan de patiënt behandeld worden zoals gebruikelijk is voor de 
vastgestelde afwijking (zie hoofdstuk 5 Behandeling).  
Wanneer er geen herinfectie is komt de vraag wat precies de aard van de aanhoudende 
klachten is. Als er sprake is van (extra)cutane manifestaties passend bij lymeziekte  wordt 
de bij de afwijking passende diagnostiek gedaan. Om te spreken van aanwezigheid van 
extracutane manifestaties passend bij lymeziekte moeten er afwijkingen zijn zoals artritis, 
carditis of een neurologische aandoening als meningoradiculitis, encefalitis of encefalo-
myelitis. Zie hoofdstuk 2 Zieketebeelden voor een uitgebreide bespreking van uitingen van 
lymeziekte. Wanneer er biopsie- of punctiemateriaal beschikbaar is kan geprobeerd worden 
Borrelia burgdorferi s.l. aan te tonen met PCR of eventueel een kweek (zie hoofdstuk 3 
Diagnostiek). Bij de beoordeling moet rekening worden gehouden met het feit dat 
persisteren van artritis na behandeling ook het gevolg kan zijn van een niet-infectieus 
mechanisme zoals een auto-immuunproces. Persisterende afwijkingen kunnen ook het 
gevolg zijn van restschade na een microbiologisch succesvolle behandeling. Bij de analyse 
moet worden geprobeerd onderscheid te maken tussen deze mogelijkheden. Wanneer een 
persisterende infectie aannemelijk is, wordt de bij de afwijking passende behandeling 
gegeven (zie hoofdstuk 5 Behandeling).   
Als er sprake is van niet-specifieke klachten die beschreven zijn bij lymeziekte en er geen 
organische afwijkingen aantoonbaar zijn, dan is het onwaarschijnlijk dat de persisterende 
klachten het gevolg zijn van een persisterende infectie als gevolg van het falen van de 
initiële behandeling. Er is sprake van somatisch onvoldoende verklaarde lichamelijke 
klachten. Onderzoeken naar langdurige behandeling met antibiotica in deze situatie hebben 
geen effect laten zien van deze behandeling, maar gelet op de methodologische zwakheden 
van de verrichtte studies is de onwerkzaamheid van antibiotica nog een punt van discussie 
(zie hoofdstuk 5 Behandeling). Antibiotische behandeling is daarom geen 
standaardbehandeling voor patiënten die eerder met antibiotica zijn behandeld en 
persisterende, aspecifieke klachten zonder organische afwijkingen hebben. Patiënten met 
chronische ziekten of klachten hebben niet alleen fysieke stoornissen maar ervaren soms 
ook beperkingen op psychologisch, sociaal en praktisch gebied.  Het kan de moeite waard 
zijn na te gaan of verlichting mogelijk is door het aanpakken van deze factoren. 
 
Binnen de werkgroep bestaat geen consensus over het antwoord op de vraag of al eerder 
voor lymeziekte behandelde patiënten die chronische lymegeassocieerde klachten zonder 
aantoonbare organische afwijkingen hebben, in individuele gevallen in aanmerking komen 
voor antibiotische behandeling. Als argumenten voor een aanbeveling die de mogelijkheid 
van behandeling in individuele gevallen openlaat zijn genoemd dat met de onderzoeken 
naar de behandeling met antibiotica in deze situatie, gelet op de methodologische zwak-
heden (zie hoofdstuk 5) effectiviteit niet is aangetoond maar ook niet uitgesloten en het 
zekere voor het onzekere nemen of het voordeel van de twijfel geven omdat er geen test is 
waarmee actieve infectie zeker is uit te sluiten. Genoemd als argumenten om een 
aanbeveling te formuleren waarin behandeling met antibiotica wordt afgeraden zijn dat niet 
is aangetoond dat persisterende infectie de oorzaak is voor deze klachten, het niet 
biologisch plausibel is dat persisterende klachten zonder aantoonbare organische afwij-
kingen na antibiotische behandeling berusten op persisterende infectie, het ontbreken van 
bewijs voor effectiviteit en de nadelen van ruimhartig gebruik van antibiotica in de zin van 
bijwerkingen, ontwikkeling van resistentie en de complicaties van intraveneuze toediening. 
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Aanbevelingen 

Geef een tweede behandeling die voldoet aan de aanbevelingen uit deze richtlijn, wanneer 
een patiënt na een eerste behandeling klachten houdt en de eerste behandeling niet 
voldeed aan de in de richtlijn beschreven standaardbehandelingen. 
 
Behandel een patiënt met een re-infectie op dezelfde wijze als een patiënt met een primo-
infectie. 
 
Doe aanvullende microbiologische diagnostiek bij een patiënt die na eerdere behandeling 
voor lymeziekte, (extra)cutane manifestaties passend bij lymeziekte heeft. Behandel 
afhankelijk van het resultaat van het onderzoek.  
 
Bespreek bij een patiënt met chronische lymegeassocieerde klachten zonder aantoonbare 
organische afwijkingen dat: 
- er geen somatische verklaring is gevonden voor de klachten; 
- het zeer onwaarschijnlijk is dat de klachten veroorzaakt worden door een op dit 

moment actieve infectie met Borrelia burgdorferi s.l.; 
- onderzoeken naar langdurige behandeling met antibiotica in deze situatie geen effect 

hebben laten zien; 
- antibiotische behandeling daarom geen standaardbehandeling is; 
- het de moeite waard is om na te gaan of verlichting van de klachten mogelijk is door 

aanpakken van psychologische en sociale factoren. 
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Kader 4.1 
Het schatten van de voorafkans voor interpretatie van serologisch onderzoek bij analyse van een 
patiënt die niet eerder voor lymeziekte is behandeld. 
 
Voorafkans hoog 
Patiënten met een hoge voorafkans op lymeziekte hebben altijd een bij lymeziekte passende 
organische afwijking. Als het om alleen een cutane manifestatie1) gaat, is die afwijking op moment van 
beoordelen aanwezig. Als het gaat om een extracutane organische manifestatie2) is deze op het 
moment van beoordelen aanwezig en gaat deze samen met een op het moment van beoordelen 
aanwezige kenmerkende cutane manifestatie of niet langer dan 3 maanden geleden een cutane 
manifestatie van lymeziekte. Ook patiënten met 1 – 2 weken na een tekenbeet een acuut ziektebeeld 
met koorts, algemene malaise, spier- en gewrichtspijnen hebben een hoge voorafkans (acute 
gedissemineerde lymeziekte).  
Voorbeelden: 
- Patiënt die na een tekenbeet een ringvormige, geleidelijk groter wordende huidafwijking heeft  
- Patiënt met huidafwijkingen passend bij acrodermatitis chronica atroficans  
- Patiënt met radiculitis en twee maanden geleden een niet behandeld erythema migrans 
Voorafkans intermediair 
Patiënten met voorafkans intermediair hebben op het moment van beoordelen altijd een bij 
lymeziekte passende extracutane organische afwijking2), en een (mogelijke) tekenbeet in de 
afgelopen 3 maanden, of een mogelijke, onbehandelde cutane manifestatie1) van lymeziekte op 
moment van beoordelen of niet langer dan 3 maanden geleden.  
Voorbeelden: 
- Patiënt met facialisparalyse  en zes weken geleden een tekenbeet 
- Patiënt met artritis en 2 maanden geleden een huidafwijking die kan passen bij erythema 

migrans (niet door een deskundige beoordeeld) 
- Patiënt die vaak gewandeld heeft in de duinen, geen tekenbeet heeft opgemerkt maar wel een 

huidafwijking heeft opgemerkt  die zou kunnen passen bij erythema migrans  (niet door een 
deskundige beoordeeld) en zes weken later klachten krijgt van malaise koorts en vermoeidheid  
en symptomen van een neuritis 

Voorafkans laag 
Patiënten met lage voorafkans hebben een bij lymeziekte passende extracutane organische 
afwijking2) zonder andere aanwijzingen voor lymeziekte of niet kenmerkende met lymeziekte-
geassocieerde klachten en een (mogelijke), onbehandelde cutane manifestatie1) van lymeziekte in de 
afgelopen 3 maanden of een mogelijke cutane manifestatie op moment van beoordelen. 
Voorbeelden: 
- Patiënt met artritis die geen weet heeft van een tekenbeet of een erythema migrans 
- Patiënt met klachten van moeheid, spierpijnen en moeite met concentreren en een 

huidafwijking die mogelijk een atypisch erythema migrans is 
- Patiënt met facialisparalyse en 5 jaar geleden een tekenbeet 
Voorafkans zeer laag 
Patiënten die niet voldoen aan één van de hierboven gegeven beschrijvingen. 
Voorbeelden: 
- Patiënt die klaagt over moeheid en spier-en gewrichtspijnen en een (mogelijke) tekenbeet 10 

jaar geleden 
- Patiënt met een 2 jaar geleden behandeld erythema migrans en nu sinds een half jaar klachten 

van moeheid 
- Patiënt die klaagt over moeheid en concentratiestoornissen, geen blootstelling aan teken heeft, 

nooit een tekenbeet heeft opgemerkt en bij wie de anamnese en het lichamelijk onderzoek 
geen aanwijzing geven voor afwijkingen 

  
1) Cutane manifestaties van lymeziekte zijn erythema migrans, acrodermatitis chronica atroficans en lymfocytoom 
(zie hoofdstuk 2). 
 
2) Om te spreken van aanwezigheid van extracutane manifestaties passend bij lymeziekte moeten er afwijkingen 
zijn zoals artritis, carditis of een neurologische aandoening als meningoradiculitis, encefalitis of encefalomyelitis. 
Zie hoofdstuk 3 voor een uitgebreide bespreking van uitingen van lymeziekte.   
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Figuur 4.1.  Aanpak bij beoordeling voor lymeziekte  van een patiënt die nog geen behandeling 
heeft gehad voor lymeziekte 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1) In deze fase van de evaluatie geeft de arts een mate van waarschijnlijkheid (voorafkans) aan de diagnose lymeziekte op 
basis van de bevindingen uit anamnese en lichamelijk onderzoek (zie de tekst en tabel 1). Dit is de basis voor de interpretatie 
van serologisch onderzoek.  
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2) In het schema wordt bij alle mogelijkheden steeds de uitslag van serologisch onderzoek vermeld. Dit betekent niet dat deze 
richtlijn aanbeveelt in alle gevallen serologie te doen. In de praktijk kan de arts echter geconfronteerd worden met de uitslag 
van al verricht serologisch onderzoek. In dat geval geeft het schema aan wat het vervolgbeleid moet zijn.  
 
3) Als ondanks negatieve serologie hoge verdenking op lymeziekte blijft bestaan kan naar uitzonderlijke verklaringen worden 
gezocht zoals het bestaan van humorale immuundeficiëntie of een laboratoriumfout. Herhaal in dat geval het serologisch 
onderzoek met een andere batch van de EIA-test of eventueel ook met een EIA van een andere fabrikant. Als er geschikt 
materiaal is kan ook een PCR worden gedaan.  

 
*
‘Ser +’ staat voor ‘serologie positief’ 

 ‘Ser - ’ staat voor ‘serologie negatief’ 
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Figuur 4.2: Aanpak bij klachten na eerdere antibiot ische behandeling voor lymeziekte    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
1)Om te spreken van aanwezigheid van extracutane manifestaties passend bij lymeziekte moeten er afwijkingen zijn zoals 
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HOOFDSTUK 5: BEHANDELING 

 
 
5.1 Initiële behandeling van lymeziekte 
 
Inleiding 
Achtereenvolgens zullen de behandelingsadviezen worden besproken van vroege gelokali-
seerde lymeziekte, vroege gedissemineerde lymeziekte met en zonder meningitis, en late 
gedissemineerde lymeziekte waaronder chronische lyme-artritis en acrodermatitis chronica 
atrophicans. Voor de tweedelijnsbehandeling na falen van initiële therapie wordt verwezen 
naar paragraaf 5.2 en verder. 
 
5.1.1 Vroege gelokaliseerde lymeziekte 

Er zijn bij patiënten met erythema migrans geen placebo-gecontroleerde studies verricht 
naar het nut van behandeling met antibiotica. Bij vroege gedissemineerde lymeziekte, zoals 
artritis (Caperton 1990, Steere 1985) was de failure rate van placebo-behandeling echter 90-
100%, en gezien de potentiële ernst van gedissemineerde en late lymeziekte wordt behan-
deling van alle patiënten met een erythema migrans aanbevolen. 
De studies naar behandeling van vroege gelokaliseerde lymeziekte zijn alle verricht onder 
patiënten met een erythema migrans. De werkgroep vond geen aanwijzingen dat de 
behandeling anders zou moeten zijn bij andere manifestaties van vroege gelokaliseerde 
lymeziekte, zoals Borrelia-lymfocytoom of acute, symptomatische infectie zonder erythema 
migrans. 
 
Er zijn nauwelijks studies verricht naar intraveuze behandeling van ongecompliceerde 
vroege lymeziekte. In een Europese dubbelblinde, gerandomiseerde studie was geen 
significant verschil in aantal late complicaties tussen patiënten behandeld met oraal 
fenoxymethylpenicilline of intraveneus ceftriaxon (Weber 1990). Opgemerkt moet worden 
dat de studie onvoldoende power had om verschillen aan te tonen, en er een trend was naar 
een beter resultaat van ceftriaxon. Een andere dubbelblinde, gerandomiseerde studie vond 
geen verschil in uitkomst tussen patiënten met erythema migrans behandeld met eenmalig 
ceftriaxon 2 g i.v. gevolgd door 10 dagen doxycycline, doxycycline gedurende 10 dagen, of 
gedurende 20 dagen (Wormser 2003). Ook gezien het succespercentage van 100% voor 
andere orale middelen in een aantal andere studies, is er echter geen reden om intra-
veneuze therapie voor ongecompliceerde vroege lymeziekte te overwegen, de risico's en 
belasting voor de patiënt in aanmerking genomen. 
 
Oudere studies hebben het effect van orale penicillines en tetracyclines bestudeerd bij 
patiënten met erythema migrans. Fenoxymethylpenicilline (Penicilline V) leek equivalent aan 
tetracycline of minocycline in 2 open studies (Breier 1996, Weber 1988) doch leidde tot een 
hoger percentage late complicaties (8 vs. 0%) dan tetracycline in een geblindeerde studie 
(Steere 1983). Minocycline had een onacceptabel hoog percentage bijwerkingen. 
Amoxicilline was equivalent aan doxycycline, waarbij aangetekend moet worden dat in deze 
studie amoxicilline werd gecombineerd met probenecid ter verhoging van de serumspiegels 
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(Dattwyler 1990). Er zijn geen gerandomiseerde studies verricht met amoxicilline zonder 
probenecid korter dan 20 dagen (Luft 1996).  
Orale cefalosporines bleken in vergelijkende studies gelijkwaardig aan fenoxymethyl-
penicilline of doxycycline (Nadelman 1992, Luger 1995, Arnez 1999, Cerar 2010). In de 
meest recente dubbelblinde, gerandomiseerde studie werd cefuroxim-axetil 2 dd 500 mg 
vergeleken met doxycycline bij 285 patiënten met een erythema migrans (Cerar 2010). Uit 
biopten werd in 60% B. burgdorferi gekweekt. Een complete response bestond in 89.6 vs. 
86% na 2 maanden en in 97.5 vs. 96.5% na 12 maanden (n.s.). Aangetoond therapiefalen 
trad op in 0 vs. 2 patiënten (1.5 %); bijwerkingen waren even frequent (16.4 vs 15.2%). 
Uit oogpunt van antibioticabeleid acht de werkgroep het gebruik van orale cefalosporines 
voor lymeziekte als eerste keus echter ongewenst, in verband met het potentiële ontstaan 
van resistente Gram-negatieve bacteriën. 
 
Vergelijkende studies naar het effect van macroliden bij ongecompliceerde vroege 
lymeziekte zijn van wisselende kwaliteit. In kleine dubbelblinde, gerandomiseerde studies 
waren erytromycine en roxitromycine inferieur aan de penicillines (Steere 1983, Hansen 
1992). Daarentegen was azitromycine in een vijftal Europese trials tenminste gelijkwaardig 
aan doxycycline of fenoxymethylpenicilline (Strle 1992, Strle 1993, Strle 1996, Weber 1993, 
Barsic 2000). In een kleine Amerikaanse studie leek azitromycine onder 16 patiënten even 
effectief als amoxicilline plus probenecid of doxycycline, doch de studie had onvoldoende 
power om een eventueel verschil te detecteren (Massarotti 1992). Opvallend was dat 
azitromycine gedurende 7 dagen in een Amerikaanse dubbelblinde, gerandomiseerde studie 
significant slechter was dan amoxicilline gedurende 20 dagen (Luft, 1996): van 217 
patiënten had na 20 dagen 88% van de patiënten in de amoxicillinegroep een complete 
respons, en slechts 76% in de azitromycinegroep (p = 0.024). Redenen voor falen op 
azitromycine waren een persisterend EM na 20 dagen (2 patiënten), spier- en 
gewrichtsklachten, en persisterende lymfocytaire meningitis. Tijdens 180 dagen follow-up 
ontwikkelden 17 patiënten een relaps na azitromycine en 4 na amoxicilline (p=0.005), 
gedefinieerd als geobjectiveerde artritis, facialisparese of andere uitval, AV-blok of 
meningitis, na aanvanke-lijke partiële of complete respons op 20 dagen. De conclusie van 
deze grote, degelijk uitgevoerde studie is dat azitromycine significant minder effectief is dan 
amoxicilline, maar er kan niet geconcludeerd worden of dat aan de korte (7 vs. 20 dagen) 
behandelduur ligt, of aan de intrinsieke activiteit van azitromycine. In een open, niet-
vergelijkende Amerikaanse studie was het succespercentage van claritromycine 100% 
(Dattwyler 1996). Er zijn helaas geen Europese studies naar claritromycine verricht voor 
deze indicatie. 
Op grond van de beperkte gegevens en tegenstrijdige resultaten beschouwt de werkgroep 
macroliden niet als eerste keus voor de behandeling van acute gelokaliseerde lymeziekte. 
Wanneer als tweede keus toch voor behandeling met een macrolide wordt gekozen, dan 
verdient azitromycine (1 dd 500 mg gedurende 7 dagen) op grond van de gepubliceerde 
studies de voorkeur. 
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Conclusies 
 
 
Niveau 1 

Behandeling met antibiotica heeft een gunstig effect op de genezing van 
EM en kan gedissemineerde en chronische lymeziekte meestentijds voor-
komen. 
 
A2    Steere 1983, Luft 1996 
B      Weber 1990, Hansen 1992, Weber 1993 

 
 
 
 
Niveau 1 

Ten opzichte van tetracycline zijn minocycline en amoxicilline (in 
combinatie met probenecid) even effectief doch geassocieerd met meer 
bijwerkingen, en zijn fenoxymethylpenicilline, erytromycine en roxitro-
mycine minder effectief bij patiënten met vroege gelokaliseerde 
lymeziekte. 
 
A2     Steere 1983, Dattwyler 1990 
B      Breier 1996, Weber 1990, Hansen 1992 

 
 
 
Niveau 1 

Orale cefalosporines zijn even effectief als fenoxymethylpenicilline of 
doxycycline bij patiënten met vroege gelokaliseerde lymeziekte.  
 
A2    Nadelman 1992, Luger 1995, Cerar 2010 
B     Arnez 1999 

 
 
 
n.v.t. 

Studies naar de gelijkwaardigheid van azitromycine aan doxycycline, 
amoxicilline of fenoxymethylpenicilline bij patiënten met vroege gelokali-
seerde lymeziekte laten geen eenduidig resultaat zien. 
 
A2    Strle 1993, Luft 1996 
B      Strle 1992, Strle 1996, Weber 1993, Barsic 2000, Massarotti 1992 

 
 
Niveau 3 

De effectiviteit van claritromycine bij patiënten met vroege gelokaliseerde 
lymeziekte is niet goed onderzocht. 
 
C     Dattwyler 1996 

 
Dosering en behandelingsduur 
 
Doxycycline 
Naar de optimale dosering van doxycycline is geen vergelijkend onderzoek verricht. Op 2 
studies na zijn alle trials gedaan met een dosering van 2 dd 100 mg.  
Een dosering van 3 dd 100 mg doxycycline gedurende 21 dagen werd beschreven in twee 
niet-vergelijkende studies (Nadelman 1992, Luger 1995).  De dosering van 1 dd 100 mg is 
voor Lymeziekte nooit onderzocht. Daarom vindt de werkgroep geen reden om af te wijken 
van het algemeen aanbevolen doseringsadvies van 2 dd 100 mg. 
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Ook de optimale behandelingsduur van erythema migrans is nauwelijks onderzocht. In 
vrijwel alle studies was de behandelingsduur 14 of 21 dagen, en studies met een behande-
lingsduur van 21 dagen lieten over het algemeen geen beter resultaat zien dan die met een 
kortere behandeling.  
 
In een dubbelblinde gerandomiseerde studie onder 180 patiënten met erythema migrans 
was de behandeling met doxycycline gedurende 10 dagen equivalent aan een behandeling 
gedurende 20 dagen (Wormser 2003). Late complicaties traden even frequent op in beide 
studiearmen, evenals in een derde arm die bestond uit eenmalig ceftriaxon 2g i.v. gevolgd 
door 10 dagen doxycycline. 
Ook in enkele retrospectieve studies werden geen aanwijzingen gevonden dat een primaire 
behandelingsduur langer dan 10 dagen gunstiger zou zijn in patiënten met vroege 
lymeziekte. Kowalski et al. vergeleken de uitkomsten bij 607 patiënten met vroege 
lymeziekte, behandeld gedurende ≤10 dagen, 11-15 dagen of ≥15 dagen [Kowalski 2010]. 
Aangetoond falen van eerste behandeling trad op in 0.7 tot 1.5%, mogelijk falen (of 
reïnfectie) in 8.0–12.3%; er was geen verband met de behandelduur. Wel rapporteerde 10-
45% van de patiënten na gemiddeld 4.5 jaar niet-specifieke klachten zoals tintelingen of 
moeheid, doch geen van de klachten kwam statistisch significant vaker voor bij patiënten 
met een kortere initiële behandeling (Kowalski 2010, Stricker 2010).  
 
Amoxicilline 
De optimale behandelduur met amoxicilline voor vroege lymeziekte is niet onderzocht. 
Gerandomiseerde studies met amoxicilline waren alle gecombineerd met probenecid ter 
verhoging van de serumspiegels, en  betroffen een behandelingsduur van 20-21 dagen 
(Steere 1983, Dattwyler 1990, Luft 1996). In een zeer kleine gerandomiseerde studie kregen 
19 patiënten met EM amoxicilline 3 dd 500 mg met probenecid gedurende 10 dagen, doch 
de studie had onvoldoende power om een eventueel verschil te detecteren met de andere 
behandelarmen (Massarotti 1992). Er is dus nimmer onderzoek verricht naar behandeling 
met amoxicilline zonder probenecid gedurende 14 dagen. Op grond van de uitgebreide 
klinische ervaring acht de commissie amoxicilline gedurende 14 dagen zonder probenecid 
toch een verantwoorde keus voor vroege gelokaliseerde lymeziekte. 
 
Conclusies  
 
Niveau 2 

Voor de behandeling van erythema migrans met doxycycline is een 
behandelingsduur van 10 dagen voldoende. 
  
A2    Wormser 2003 
B      Kowalski 2010  

 
 
n.v.t. 

De optimale dosering van doxycycline voor behandeling van lymeziekte is 
niet bekend. Er zijn geen gegevens of 1 dd 100 mg even effectief is als de 
onderzochte dosering van 2 dd 100 mg.  
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Niveau 4 

Behandeling van lymeziekte met amoxicilline zonder probenecid 
gedurende 14 dagen is nooit onderzocht. Op grond van de klinische 
ervaring acht de commissie amoxicilline 3 dd 500 mg gedurende 14 dagen 
een acceptabele behandeling voor vroege gelokaliseerde lymeziekte. 
 
D     Mening van experts 

 
Overige overwegingen 
Bij de keuze van alternatieven voor doxycycline in geval van contra-indicaties voor dat 
middel heeft de werkgroep de volgende afweging gemaakt. Gebruik van orale 
cefalosporines is uit oogpunt van antibioticabeleid en resistentie-ontwikkeling minder 
gewenst, doch de effectiviteit hiervan is aangetoond (zie boven). Amoxicilline, azitromycine 
en claritromycine worden in de praktijk veel gebruikt voor deze indicatie, ofschoon de 
effectiviteit van amoxicilline slechts is aangetoond in combinatie met probenecid, de studies 
met azitromycine niet eenduidig zijn, en onderzoek met claritromycine nauwelijks is verricht. 
Op grond hiervan is de werkgroep gekomen tot de volgende aanbeveling. 
 
Aanbeveling 
Behandel erythema migrans (EM) of Borrelia-lymfocytoom met: 
- Eerste keuze: doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 10 dagen 
- Tweede keuze: amoxicilline 3 dd 500 mg gedurende 14 dagen 
- Derde keuze: azitromycine 1 dd 500 mg gedurende 5 dagen 

 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen < 9 jaar met erythema migrans (EM) of Borrelia-lymfocytoom wordt aanbe-
volen: 
- Eerste keuze: amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 14 

dagen. 
- Tweede keuze: azitromycine 10 mg/kg/dg in 1 dosis PO (max. 1 dd 500 mg) gedurende 

5 dagen. 

 
5.1.2  Vroege gedissemineerde lymeziekte 

Vroege gedissemineerde lymeziekte kan zich uiten als een multipel erythema migrans, 
lymemeningitis of carditis. Door deze variabele pathologie omvatten de meeste studies een 
pluriforme patiëntenpopulatie. Bovendien is de meest voorkomende manifestatie van vroege 
gedissemineerde lymeziekte in de Verenigde Staten een multipel erythema migrans, dat in 
Europa vrijwel niet voorkomt. De onderbouwing van de therapiekeuze voor deze patiënten-
groep is derhalve niet sterk. 

5.1.2.1 Lymemeningitis 

Alle studies naar de behandeling van vroege neuroborreliose zijn in Europa verricht. Deze 
studies zijn echter alle zeer klein van omvang en missen de power om belangrijke 
verschillen tussen de regimes te detecteren. De interpretatie wordt bovendien bemoeilijkt 
doordat in de meeste studies niet alleen patiënten met een meningitis maar ook met een 
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geïsoleerde N. facialisparese zonder meningitis werden opgenomen. Ook de diagnose 
lymemeningitis is in deze series soms niet zeker.  
 
Ceftriaxon 
Ceftriaxon wordt beschouwd als eerste keus voor de behandeling van lymemeningitis, onder 
meer op basis van effectiviteit van dit middel bij late neuroborreliose en lyme-artritis, ook na 
eerder falen van penicilline, in observationele studies (Dattwyler 1988). Goede vergelijkende 
studies tussen ceftriaxon en penicilline voor vroege neuroborreliose, in het bijzonder lyme-
meningitis, zijn echter niet verricht. 
In twee kleine, niet-geblindeerde gerandomiseerde studies werd intraveneus penicilline G 
vergeleken met resp. ceftriaxon en cefotaxim, waarbij geen significante verschillen tussen de 
beide armen werden gezien (Mullegger 1991, Pfister 1989). In een eveneens zeer kleine 
studie leken cefotaxim met ceftriaxon gelijkwaardig qua korte-termijn-effectiviteit, doch met 
meer bijwerkingen van cefotaxim (Pfister 1981). De resultaten van deze studie sluiten niet uit 
dat het percentage late complicaties na behandeling met cefotaxim hoger kan zijn dan na 
ceftriaxon (Pfister 1981). Geen van deze studies is van voldoende omvang en kwaliteit om 
onderbouwde uitspraken te doen over de therapiekeuze.  
 
Conclusie 
 
 
Niveau 2 

Ceftriaxon is effectief in de behandeling van lymemeningitis. Het is niet 
aangetoond dat penicilline G of cefotaxim gelijkwaardig zijn aan ceftriaxon 
in de behandeling van lymemeningitis. 
 
B    Mullegger 1991, Pfister 1989, Pfister 1981 

 
Naar de optimale behandelingsduur van lymemeningitis is geen onderzoek verricht. De 
gerandomiseerde studies met ceftriaxon voor aangetoonde lymemeningitis betreffen allen 
een behandelingsduur van 14 dagen. De werkgroep signaleert een trend om een langere 
behandelingsduur te hanteren in de praktijk. Het percentage recidieven en het persisteren 
van afwijkingen (pleiocytose in de liquor, craniële neuropathie, radiculopathie, parese) tot 
zelfs een jaar na behandeling (Kaiser 2004, Ljøstad 2010) met ceftriaxon gedurende 14 
dagen zou kunnen suggereren dat een langere behandelingsduur aangewezen zou kunnen 
zijn. Gecontroleerd onderzoek naar een behandelingsduur langer dan 14 dagen is echter 
niet verricht. In een subgroep van 62 patiënten met aangetoonde neuroborreliose in een 
grotere studie naar behandeling van gedissemineerde lymeziekte, die werden behandeld 
met ceftriaxon gedurende 21 dagen, was het succes 95% (Oksi 2007). De IDSA-richtlijnen 
bevelen een behandelingsduur van 14 dagen met een range van 10-28 dagen aan. De 
werkgroep acht het in overeenstemming hiermee mogelijk de initiële behandeling van 
lymemeningitis langer dan 14 dagen voort te zetten in individuele gevallen op basis van 
neurologische uitval en/of afwijkingen bij herhaald liquoronderzoek. 
 
Conclusie 
 
n.v.t. 

Er zijn geen goede studies verricht naar de waarde van een 
behandelingsduur met ceftriaxon langer dan 14 dagen voor lyme-
meningitis. 
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Doxycycline 
Kwalitatief goede studies naar de behandeling van lymemeningitis met doxycycline zijn 
beperkt. In een oudere kleine, niet-geblindeerde gerandomiseerde studie leken zowel 
doxycycline als intraveneus penicilline G bij patiënten met een (mogelijke) lymemeningitis 
matig effectief (restverschijnselen 2 weken na therapie 61% resp. 57%) (Karlsson 1994), 
terwijl in een andere, zeer kleine observationele studie doxycycline in een dosering van 2 dd 
200 mg leidde tot persisteren van uitval of progressie in 14% (Dotevall 1999). Borg et al. 
beschreven twee prospectief verzamelde cohorten: 29 patiënten behandeld met ceftriaxon 1 
dd 2 g gedurende 10-14 dagen in Slovenië vergeleken met 36 patiënten behandeld met 
doxycycline 2 dd 200 mg gedurende 10-14 dagen in Zweden, met lymemeningitis (Borg 
2005). Klinisch herstel en de afname van pleiocytose bij hernieuwde lumbaalpunctie waren 
vergelijkbaar; 1 patiënt behandeld met ceftriaxon en 2 patiënten behandeld met doxycycline 
hadden een persisterende parese na 6 maanden. Op grond van de geografisch 
verschillende populaties en de niet-gerandomiseerde opzet zijn geen goede conclusies 
mogelijk op grond van deze kleine studie.  
 
In een dubbelblinde, gerandomiseerde multicenterstudie in Noorwegen werden 102 
patiënten met lymemeningitis (gedefinieerd door pleiocytose van de liquor en intrathecale 
Borrelia-antistofproductie) gerandomiseerd tussen ceftriaxon 1 dd 2 g en doxycycline 1 dd 
200 mg gedurende 14 dagen (Ljøstad 2008). De gemiddelde verbetering op een 
samengestelde symptomenscorelijst na 4 maanden was gelijk in beide behandelgroepen (-
4.4 vs. -4.5 punten; 95% CI van het verschil: -0.9–1.1; p=0.84). Volledig herstel trad op in 
48% van de patiënten behandeld met doxycycline en 33% van de patiënten behandeld met 
ceftriaxon. Hoewel vastgesteld werd dat doxycycline op het primaire eindpunt niet-inferieur 
was aan ceftriaxon op een samengestelde (en niet eerder gevalideerde) symptomen-
scorelijst, merkt de werkgroep op dat de aantallen patiënten (48 vs. 54) zeer klein waren, en 
dat de klinische uitkomst (33–48% volledig herstel na 4 maanden) teleurstellend waren, 
zodat uit deze studie niet geconcludeerd kan worden dat oraal doxycycline een optimale 
therapie is voor lymemeningitis. 
 
Conclusie 
 
 
Niveau 2 

De gelijkwaardigheid van doxycycline aan ceftriaxon voor de behandeling 
van lymemeningitis is niet in studies van voldoende kwaliteit aangetoond. 
 
A2     Ljøstad 2008 
B      Karlsson 1994 
C     Dotevall 1999, Borg 2005 

 
Overige overwegingen 
De werkgroep is van mening dat de matige resultaten van de behandeling van 
lymemeningitis met doxycycline de keuze van dit middel voor deze indicatie niet 
rechtvaardigen. Op grond van het ontbreken van verdere klinische studies en gebaseerd op 
klinische ervaringen geeft de werkgroep de voorkeur aan behandeling met ceftriaxon 1 dd 2 
gram intraveneus gedurende 14 tot 28 dagen. 
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Aanbevelingen 
Behandel lymemeningitis met ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. intraveneus gedurende 14 dagen.  
 
Behandel in individuele gevallen lymemeningitis 28 dagen op basis van neurologische uitval 
en/of afwijkingen bij herhaald liquoronderzoek. 
 
Behandel lymemeningitis bij contra-indicaties (anders dan allergie) voor ceftriaxon met 
penicilline G (12-20 ME/dag) gedurende 14 dagen. Bij allergie voor ceftriaxon komt 
doxycycline 1 dd 200 mg gedurende 14 dagen in aanmerking.   
 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met vroege neuroborreliose wordt aanbevolen: 
- Eerste keuze: ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus 

gedurende 14 dagen. 
- Tweede keuze, bij contra-indicaties voor ceftriaxon (anders dan penicillineallergie): 
      penicilline 200.000-400.000 E/kg/dg in 6 doses (max. 6 dd 2-3 ME) intraveneus 
      gedurende 14 dagen. 

5.1.2.2 Geïsoleerde facialisparese  

Wanneer bij een patiënt met een facialisparese een lumbaalpunctie is verricht en daarbij een 
meningitis aangetoond is (o.a. celreactie van de liquor), dient behandeling met ceftriaxon te 
worden ingesteld zoals hierboven omschreven. Of behandeling met doxycycline per os even 
effectief is als ceftriaxon bij patiënten met een lymegeassocieerde facialisparese is niet in 
vergelijkende studies onderzocht. Na behandeling met 2 dd 100 mg gedurende 14 dagen 
hadden 2 van 11 patiënten (18%) een blijvende facialisparese (Karlsson 1994). in een kleine 
observationele studie onder 29 patiënten met een lymegeassocieerde facialisparese leidde 
doxycycline in een dosering van 2 dd 200 mg tot persisteren van uitval of progressie in 17% 
(Dotevall 1999). 
De experts verschillen van mening of een geïsoleerde facialisparese bij afwezigheid van 
pleiocytose van de liquor berust op neuroborreliose en behandeling behoeft met een 
antibioticum. Ook naar dit onderwerp zijn geen prospectieve studies verricht. De werkgroep 
is van mening dat bij verdenking op een lymegeassocieerde facialisparese zonder liquor-
afwijkingen gekozen kan worden voor doxycycline (bij afwezigheid van contra-indicaties). 
 
Conclusies 
 
 
Niveau 3 

De gelijkwaardigheid van doxycycline aan ceftriaxon voor de behandeling 
van lymegeassocieerde facialisparese is niet aangetoond. 
 
B     Karlsson 1994  
C     Dotevall 1999 
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Niveau 4 

Er is onder experts geen overeenstemming over optimale keus van het 
antibioticum voor de behandeling van een facialisparese bij afwezigheid 
van meningitis.  
 
D     Mening van experts 

 
Aanbevelingen 
Behandel lymegeassocieerde facialisparese met celreactie in de liquor met ceftriaxon 1 dd 2 
gram i.v. gedurende 14 dagen. 
 
Bij afwezigheid van klinische en biochemische tekenen van meningitis is doxycycline 2 dd 
100 mg gedurende 14 dagen een alternatief. 
 
Aanbevelingen kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met lymegeassocieerde facialisparese met celreactie in de liquor 
wordt aanbevolen: 
- Eerste keuze: ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus 

gedurende 14 dagen. 
- Tweede keuze, bij contra-indicaties voor ceftriaxon (anders dan penicillineallergie): 

penicilline 200.000-400.000 E/kg/dg in 6 doses (max. 6 dd 2-3 ME) intraveneus 
gedurende 14 dagen. 

 
Voor kinderen (< 9 jaar) met lymegeassocieerde facialisparese bij afwezigheid van 
celreactie in de liquor en klinisch tekenen van meningitis is amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 
doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 14 dagen een alternatief. 

5.1.2.3 Lymecarditis 

Studies naar de behandeling van een lymecarditis zijn in het geheel niet verricht. Er zijn 
slechts enkele beschrijvingen van de behandeling van patiënten met lymecarditis met 
penicilline G of tetracycline  (Olson 1986). Klinische bewaking en zo nodig een tijdelijke 
pacemaker zijn aangewezen voor symptomatische patiënten. Gezien de potentiële ernst van 
symptomatische lymecarditis geeft de werkgroep de voorkeur aan behandeling met 
intraveneus ceftriaxon, ofschoon er geen bewijs is dat orale behandeling met doxycycline 
minder effectief zou zijn.  
 
Conclusie 
n.v.t.  Er zijn geen gegevens die de keuze van antimicrobiële therapie bij 

lymecarditis ondersteunen. 
 
Aanbevelingen 
Behandel symptomatische lymecarditis met ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. gedurende 14 dagen.  
 
Bij contra-indicaties hiervoor is doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 21 dagen een 
alternatief. 
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Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met symptomatische lymecarditis wordt aanbevolen: ceftriaxon 100 
mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus gedurende 14 dagen. 

5.1.2.4 Overige vormen van vroege gedissemineerde lymeziekte 

Naar de behandeling van patiënten met vroege gedissemineerde lymeziekte zonder 
meningitis of N. facialisparese zijn slechts twee studies verricht. In een kleine, open 
Europese studie van matige kwaliteit in een heterogene patiëntenpopulatie werd gesugger-
eerd dat Penicilline G intraveneus gedurende 10 dagen en doxycycline gedurende 8 dagen 
gelijkwaardig zijn (Kohlepp 1989). In een open, gerandomiseerde Amerikaanse studie waren 
ceftriaxon (14 dagen) en doxycycline (21 dagen) gelijkwaardig (Dattwyler 1997). 
Aangetekend wordt dat 95% van de patiënten in deze studie werd geïncludeerd op basis 
van een multipel erythema migrans, zodat de resultaten niet toepasbaar zijn in Europa.  
Er zijn derhalve geen gegevens om de keuze tussen doxycycline en ceftriaxon bij vroege 
gedissemineerde lymeziekte zonder tekenen van meningitis te onderbouwen. De werkgroep 
is van mening dat deze groep van patiënten behandeld zou kunnen worden met doxycycline 
2 dd 100 mg gedurende 21 dagen, tenzij er specifieke contra-indicaties zijn voor dit middel.  
Ook de optimale behandelingsduur is niet wetenschappelijk onderbouwd. De werkgroep acht 
doxycycline gedurende 21 dagen en ceftriaxon gedurende 14 dagen rationeel voor de hier 
besproken patiëntengroep.  
 
Conclusie 
 
n.v.t. 

Er zijn geen gegevens om de keuze te maken tussen doxycycline en 
ceftriaxon bij vroege gedissemineerde lymeziekte zonder tekenen van 
meningitis of N. facialisparese. 

 
Aanbeveling 
Behandel vroege gedissemineerde lymeziekte zonder meningitis met doxycycline 2 dd 100 
mg gedurende 21 dagen. Bij contra-indicaties hiervoor zijn ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. of 
amoxicilline 4 dd 500 mg p.o. gedurende 14 dagen een alternatief.  

 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen < 9 jaar met vroege gedissemineerde lymeziekte zonder meningitis wordt 
aan-bevolen: amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 14 
dagen. 

 
5.1.3  Late gedissemineerde lymeziekte 

Late manifestaties van gedissemineerde lymeziekte omvatten artritis, acrodermatitis 
chronica atrophicans, en een scala van neurologische aandoeningen waaronder 
neuropathie en encefalopathie. De behandeling van andere, zeldzame uitingen zoals 
oculaire lymeziekte valt buiten het bestek van deze richtlijn. 
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5.1.3.1 Lyme-artritis 

In de eerste placebo-gecontroleerde studies naar antibiotische behandeling van patiënten 
met chronische lyme-artritis leidde intraveneus penicilline G tot een succes in 55% [Steere 
1985] en ceftriaxon in 49% (Caperton 1990). 
Vergelijkende studies, van matige omvang en kwaliteit, naar orale behandeling van lyme-
artritis met doxycycline, amoxicilline, of cefixim, suggereren dat orale therapie ook effectief is 
bij deze indicatie (Oksi 1998, Steere 1994); het succespercentage van doxycycline (200 mg 
gedurende 30 dagen) in deze studie was 90% (Steere 1994). Opvallend was dat er bij een 
aantal met amoxicilline behandelde patiënten later neuroborreliose ontstond, hetgeen 
wellicht toegeschreven kan worden aan onvoldoende penetratie van oraal amoxicilline in de 
liquor. De betreffende patiënten hadden retrospectief wel geringe neurologische of neuro-
psychologische klachten voorafgaand aan de behandeling, hetgeen suggereert dat bij 
patiënten met late gedissemineerde lymeziekte met geringe tekenen van neuroborreliose 
onderzoek van de liquor cerebrospinalis moet worden gedaan en bij een pleiocytose de 
behandeling moet worden aangepast. 
In deze studie had doxycycline gedurende 30 dagen een succespercentage van 90%, met 
een persisterend succes van 55% na 3 jaar. Dit steekt gunstig af bij de succespercentages 
in studies naar behandeling van lyme-artritis gedurende 10-14 dagen met ceftriaxon (49-
63%), cefotaxim (67%), en benzathine-penicilline (35%) (Steere 1985, Steere 1994, 
Caperton 1990, Hassler 1990, Bentas 2000). 
Ofschoon er dus geen kwantitatief en kwalitatief voldoende vergelijkende studies zijn, lijkt 
doxycycline gedurende 30 dagen een verantwoorde keuze bij lyme-artritis.  
 
Conclusies 
 
 
Niveau 1 

Penicilline G, cefotaxim en ceftriaxon zijn effectief in de behandeling van 
lyme-artritis. 
 
A2    Steere 1985, Caperton 1990, Hassler 1990 
C      Bentas 2000 

 
 
Niveau 3 

Doxycycline is effectiever dan amoxicilline in de behandeling van lyme-
artritis. 
 
B     Steere 1994 

 
 
 
Niveau 3 

Ofschoon er geen vergelijkende studies zijn verricht naar de optimale 
behandelingsduur van lyme-artritis, lijken de succespercentages in studies 
met een behandelingsduur van 30 dagen aanzienlijk hoger dan die met 
een duur van 10-14 dagen. 
 
C     Caperton 1990, Hassler 1990, Steere 1985, Steere 1994, Bentas 
2000 
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Aanbevelingen 
Behandel lyme-artritis met doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 30 dagen of ceftriaxon 1 dd 2 
gram i.v. gedurende 14 dagen. Behandel kinderen <8 jaar primair met amoxicilline. 
 
Behandel lyme-artritis met ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. gedurende 14 dagen als eerdere 
behandeling met doxycycline heeft gefaald. 
 
Aanbevelingen kinderen 

Voor kinderen < 9 jaar met lyme-artritis wordt aanbevolen: 
- Eerste keuze: amoxicilline 50 mg/kg/dg in 3 doses PO (max. 3 dd 500 mg) gedurende 30 

dagen (mits er geen tekenen zijn van neuroborreliose).  
- Tweede keuze: ceftriaxon 100 mg/kg/dg in 1 dosis intraveneus (max. 1 dd 2 gram) 

gedurende 14 dagen. 

5.1.3.2. Acrodermatitis chronica atrophicans 

Naar de behandeling van acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) is weinig vergelijkend 
onderzoek gedaan. In kleine series leek het succespercentage van penicilline G, 
fenoxymethylpenicilline en doxycycline niet sterk te verschillen; in 13 van 29 patiënten werd 
wegens falen een tweede behandeling gegeven (Weber 1988). In een niet-gerandomiseerde 
studie had ceftriaxon gedurende 14 dagen onvoldoende effect in 4 van 14 patiënten met 
ACA, terwijl in alle 13 met doxycycline gedurende 20-30 dagen behandelde patiënten 
volledig herstel optrad (Aberer 1996). In een serie van 47 patiënten met ACA en perifere 
neuropathie was behandeling met doxycycline alleen of penicilline G gevolgd door 
doxycycline gedurende 3 tot 4 weken succesvol ten aanzien van het ACA in 85%, maar 
behandeling had nauwelijks effect op de zenuwschade (Kindstrand 2002).  
 
Conclusie 
 
Niveau 2 

Behandeling gedurende 30 dagen doxycycline is over het algemeen 
effectief bij acrodermatitis chronica atrophicans. 
 
B     Weber 1988, Aberer 1996, Kindstrand 2002 

 
Overige overwegingen 
Op grond van klinische ervaring lijkt een voldoende lange behandelingsduur van tenminste 4 
weken geassocieerd met de meest gunstige prognose van ACA. Onvolledige resolutie na 
initiële antimicrobiële therapie bij lang bestaande ACA kan berusten op irreversibele 
restafwijkingen (teleangiëctasieën, atrofie) of persisterende infectie, waarvoor langere 
behandeling noodzakelijk kan zijn. 
 
Aanbeveling 
Behandel acrodermatitis chronica atrophicans met doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 30 
dagen. 
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5.1.3.3 Chronische neuroborreliose 

Radiculitis, paresthesieën, radiculaire pijn, encefalopathie, geheugenstoornissen en neuro-
psychologische symptomen komen voor bij late gedissemineerde neuroborreliose. Hoewel 
de diagnose chronische neuroborreliose moeilijk is te bevestigen, trad in enkele open 
studies met ceftriaxon gedurende 30 dagen een verbetering op in parameters zoals liquor-
celgetal en uitkomst van neuropsychologisch onderzoek (Logigian 1990, Logigian 1999, 
Hassler 1990, Bloom 1998). Of kortere behandeling met ceftriaxion equivalent is, is niet 
bekend. Evenmin is er vergelijkend onderzoek gedaan naar doxycycline voor deze indicatie. 
Een eenduidig behandelingsadvies voor deze patiëntengroep is op grond van deze gege-
vens niet te geven. Met name in geval van afwijkingen van de liquor en/of een evidente 
actieve lymeziekte als oorzaak van de neurologische klachten geeft de werkgroep de 
voorkeur aan behandeling met ceftriaxon. Bij afwezigheid van afwijkingen in de liquor is op 
grond van klinische ervaring behandeling met doxycycline te overwegen.  
 
Conclusie 
 
 
Niveau 3 

Er zijn aanwijzingen dat antibiotische behandeling met ceftriaxon 
gedurende 30 dagen de prognose verbetert bij aangetoonde chronische 
neuroborreliose. 
 
C    Logigian 1999, Logigian 1990, Hassler 1990, Bloom 1998 

 
Aanbeveling 
Behandel chronische neuroborreliose met pleiocytose van de liquor cerebrospinalis met 
ceftriaxon 1 dd 2 gram i.v. gedurende 30 dagen. Bij afwezigheid van pleiocytose kan 
behandeling met doxycycline 2 dd 100 mg gedurende 30 dagen worden overwogen. 

 
Aanbeveling kinderen 

Voor kinderen (< 9 jaar) met chronische neuroborreliose wordt aanbevolen: ceftriaxon 100 
mg/kg/dg in 1 dosis (max. 1 dd 2 gram) intraveneus gedurende 30 dagen. 

 
5.2 Tweedelijnsbehandeling van lymeziekte 
 
Een deel van de patiënten die voor lymeziekte worden behandeld, houdt klachten na de 
behandeling. Onderscheid wordt gemaakt tussen falen van de behandeling in de zin dat er 
na behandeling een recidief of nieuwe manifestatie van lymeziekte is en het optreden van 
niet-specifieke klachten of het bestaan van restverschijnselen. De wetenschappelijke 
onderbouwing en de praktische benadering hiervan zijn in detail beschreven in Hoofdstuk 4, 
paragraaf 4.3.5. Er zijn geen vergelijkende studies gedaan naar de aard en de duur van 
herbehandeling (ofwel tweedelijnsbehandeling) bij falen van de initiële (ofwel eerstelijns-) 
behandeling. 
 
Conclusie 
n.v.t.  Er zijn geen vergelijkende studies verricht naar de aard en de duur van 

tweedelijnsbehandeling bij falen van de initiële behandeling. 
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Overige overwegingen 
Wanneer het aannemelijk is dat er sprake is van een nieuwe infectie, door een nieuwe 
tekenbeet na behandeling van de eerdere infectie, dan kan de patiënt behandeld worden 
zoals gebruikelijk is voor de vastgestelde afwijking (zie paragraaf 5.1).  
Wanneer er geen herinfectie is, worden de mogelijke oorzaken van de aanhoudende 
klachten afgewogen volgens de flowchart in Figuur 4.2 van Hoofdstuk 4. Als er sprake is van 
(extra)cutane manifestaties passend bij lymeziekte wordt de bij de afwijking passende 
diagnostiek gedaan. Wanneer er biopsie- of punctiemateriaal beschikbaar is kan geprobeerd 
worden Borrelia burgdorferi s.l. aan te tonen met PCR of eventueel een kweek (zie 
hoofdstuk 4). Persisterende afwijkingen kunnen ook het gevolg zijn van restschade na een 
micro-biologisch succesvolle behandeling. Persisteren van artritis na behandeling kan ook 
het gevolg kan zijn van een niet-infectieus mechanisme maar een auto-immuunproces. 
Wanneer echter een persisterende infectie aannemelijk is, wordt de bij de afwijking 
passende behandeling gegeven conform paragraaf 5.1.  
 
Behandelingsduur en vervolgonderzoek 
Er zijn geen overtuigende aanwijzingen in de literatuur dat de duur van een tweedelijns-
behandeling langer zou moeten zijn dan de standaard aanbeveling voor de initiële 
behandeling. Waar in de richtlijn een range voor de behandelingsduur is aangegeven 
(bijvoorbeeld EM, 10-21 dagen; lymemeningitis, 14-28 dagen), kan bij tweedelijns-
behandeling hiermee rekening worden gehouden. In specifieke gevallen waarin persisteren 
van Borrelia burgdorferi s.l. aannemelijk wordt gemaakt (b.v. persisterende ontsteking in een 
huidbiopt bij ACA, artritis met persisterend positieve celreactie en PCR in punctaat of 
synoviumbiopt, meningitis met persisterend positieve celreactie en intrathecale antistof-
productie) kan worden gekozen voor een behandelingsduur op geleide van het histologisch 
en microbiologisch vervolgonderzoek. In geval van lyme-artritis en –carditis kan bij falen van 
orale therapie een tweedelijnsbehandeling met ceftriaxon worden overwogen. 
  
Aanbeveling 
Behandel een patiënt met een re-infectie op dezelfde wijze als een patiënt met een primo-
infectie. 

 
5.3 Langdurige behandeling van lymeziekte 
 
Inleiding 
Sommige duidelijk omschreven manifestaties van lymeziekte vereisen langdurige therapie, 
bijvoorbeeld een acrodermatitis chronica atrophicans of chronische of recidiverende lyme-
artritis of -meningitis, waarvoor behandeling langer dan 2-4 weken aangewezen kan zijn. 
Deze indicaties werden eerder in dit hoofdstuk beschreven, en zijn hier niet aan de orde.  
Het is niet duidelijk of langdurige behandeling met antibiotica geïndiceerd is bij minder 
specifieke klachten die mogelijk berusten op een persisterende infectie. Het betreft door-
gaans spier- en gewrichtspijnen, neuralgieën, paresthesieën, en/of neuropsychiatrische 
symptomen, zoals geheugen- en concentratiestoornissen, woordvindingsproblemen, prikkel-
baarheid, overgevoeligheid voor sensorische prikkels, slaapstoornissen, hoofdpijn en 
ernstige vermoeidheid. De vraag is of persisterende of terugkerende klachten na een 
standaardbehandeling van maximaal 4 weken een uiting (kunnen) zijn van een 



 

 
146   Richtlijn Lymeziekte 2013   

persisterende infectie en daarom voortgezette antibiotische behandeling rechtvaardigen, of 
dat deze klachten niet meer op een actieve infectie berusten maar eerder op een 
“postinfectieus syndroom” dan wel door de infectie geïnduceerde “auto-immuunreactie” (zie 
hoofdstuk 4.3.3 Persisterende klachten bij lymeziekte).  
 
Wanneer bij (een deel van) deze patiënten sprake zou zijn van een persisterende infectie, 
dan moet geconcludeerd worden dat de huidige diagnostische standaardtechnieken 
kennelijk niet in staat zijn deze te detecteren (resp. te onderscheiden van een serologisch 
litteken). In dat geval kan een gunstig resultaat van therapeutische trials indirect een 
aanwijzing vormen voor een infectieuze pathogenese van de klachten. 
 
Wetenschappelijke onderbouwing 
Er zijn geen systematische reviews die de studies naar langdurige therapie beschrijven. De 
studies en case-series in Medline en Embase met een behandelduur van >14 dagen bij 
erythema migrans, >21 dagen bij vroege neuroborreliose, en >30 dagen bij overige mani-
festaties worden hier beschreven. 
Tevens werd gezocht naar studies met de zoektermen macroliden, bijwerkingen van 
antibiotica bij lymeziekte in Medline en Embase, en werd gezocht in Psychinfo; dit laatste 
leverde geen extra evidence op om de uitgangsvraag te beantwoorden.  
 
Erythema migrans en/of vroege gedissemineerde lymezi ekte 
Breier et al. onderzochten drie weken behandeling bij volwassen patiënten met erythema 
migrans (Breier, 1996). De patiënten werden gerandomiseerd tussen penicilline i.v. en 
minocycline gedurende 21 dagen in een ongeblindeerde opzet. Slechts minder dan 2/3 van 
de patiënten maakte de kuur af; van deze 39 patiënten kreeg niemand klinische verschijn-
selen van late lymeziekte. In de minocyclinegroep waren significant meer bijwerkingen dan 
in de penicillinegroep (66% versus 19%, p < 0.05). Deze studie heeft onvoldoende power 
om een potentieel klinisch relevant verschil in effect tussen beide armen aan te tonen.  
Dattwyler et al. vergeleken amoxicilline met doxycycline gedurende 21 dagen bij patiënten 
met erythema migrans in een ongeblindeerde studie (Dattwyler, 1990). In totaal werden 75 
patiënten geïncludeerd. Ernstige late lymeziekte (het primaire eindpunt van de studie) trad 
niet op; in de amoxicillinegroep had 13.5% restverschijnselen als moeheid of artralgie; in de 
doxycyclinegroep 6% (n.s.) na een maximale follow-up van 6 maanden. 
Beide studies hebben de 3-weekse behandeling niet vergeleken met de kortere standaard 
behandelingsduur van 14 dagen, en er kan op basis hiervan dus niet geconcludeerd worden 
dat een behandeling langer dan 14 dagen voor ongecompliceerd erythema migrans gunstig 
zou zijn.  
 
De effectiviteit van 20 dagen amoxicilline voor de behandeling van erythema migrans in 
vergelijking met 7 dagen azitromycine werd onderzocht in een dubbelblinde gerando-
miseerde trial (Luft 1996) in 217 patiënten. Na 20 dagen had 88% van de patiënten in de 
amoxicillinegroep een complete respons, en slechts 76% in de azitromycinegroep (p = 
0.024). Redenen voor falen op azitromycine waren een persisterend EM na 20 dagen (2 
patiënten), spier- en gewrichtsklachten, en persisterende lymfocytaire meningitis. Tijdens 
180 dagen follow-up ontwikkelden 17 patiënten een relaps na azitromycine en 4 na 
amoxicilline (p=0.005), gedefinieerd als objectieve artritis, facialisparese of andere uitval, 
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AV-blok of meningitis, na aanvankelijke partiële of complete respons op 20 dagen. De 
conclusie van deze grote, degelijk uitgevoerde studie is dat azitromycine significant minder 
effectief is dan amoxicilline, maar er kan niet geconcludeerd worden of dat aan de korte (7 
vs. 20 dagen) behandelduur ligt, of aan de intrinsieke activiteit van azitromycine. 
 
Oksi et al. vergeleken ceftriaxon gevolgd door amoxicilline gedurende 100 dagen in een 
dubbelblinde gerandomiseerde studie met ceftriaxon gevolgd door placebo in patiënten met 
vroege gedissemineerde lymeziekte (Oksi 2007). Van de 145 patiënten hadden 107 een 
bevestigde gedissemineerde lymeziekte (waaronder 40 patiënten met lyme-artritis, 45 met 
lymfocytaire meningitis en/of meningoradiculitis, 13 facialisparese met meningitis), de 
overige patiënten hadden tenminste een EM. De meeste patiënten in beide 
behandelingsgroepen hadden na beëindigen van de behandeling restklachten. Er was geen 
significant verschil tussen beide groepen op een visueel-analoge klachtenschaal (VAS), 
doch de studie werd voortijdig afgebroken wegens langzame inclusie en er was daarom 
onvoldoende power om een verschil tussen beide armen te detecteren.  
 
Conclusies 
 
 
Niveau 2 

Behandeling van vroege gelokaliseerde lymeziekte langer dan de stan-
daardduur is niet in goede vergelijkende studies onderzocht. Gegevens uit 
gepubliceerde studies ondersteunen langere behandeling niet.  
 
B    Breier 1996, Dattwyler 1990, Luft 1996 

 
 
Niveau 3 

Er zijn geen studies van voldoende kwaliteit die behandeling langer dan de 
standaardduur bij vroege gedissemineerde lymeziekte ondersteunen. 
 
B    Oksi 2007 

 
Late gedissemineerde lymeziekte 
Dattwyler et al. (Dattwyler 2005) vergeleken 14 vs. 28 dagen ceftriaxon in een gerando-
miseerde niet-geblindeerde studie bij patiënten met late gedissemineerde lymeziekte in de 
USA. Patiënten hadden een aangetoonde lymeziekte gedurende tenminste 3 maanden met 
objectieve verschijnselen, zoals chronische meningitis of meningo-encefalitis, perifere neuro-
pathie, recidiverende oligo-articulaire artritis of ACA, en waren niet eerder behandeld. In 
eerste instantie werden 201 patiënten geïncludeerd en gerandomiseerd; de primaire analyse 
vond plaats onder de 143 patiënten met nog positieve serologie (Western Blot) ten tijde van 
inclusie. Genezing werd bereikt in 76% (14d) vs. 70% (28d) (n.s.; 95% BI -9.7 tot 22.5). 
Naast patiënten met partiële verbetering, werd 6% van de 14d groep en 0% van de 28d-
groep geclassificeerd als klinisch falen (p=0.04), met persisterende klachten als artralgie, 
gewrichtszwelling en moeheid bij de laatste evaluatie. Ofschoon in deze studie dus 14 
dagen ceftriaxon niet optimaal was (76% complete genezing, 11% verbetering, 6% falen, 
10% niet evalueerbaar), kon niet aangetoond worden dat 28 dagen behandeling significant 
beter is. 
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Conclusie 
 
 
Niveau 3 

Behandeling van late gelokaliseerde lymeziekte langer met ceftriaxon 
gedurende 28 dagen is niet aangetoond beter dan ceftriaxon gedurende 
14 dagen.  
 
B    Dattwyler 2005 

 
Aanbeveling 
Bij gelokaliseerde of gedissemineerde lymeziekte is een langere primaire behandeling dan 
de standaardduur niet geïndiceerd. 
 
Persisterende Lymegeassocieerde klachten 
Hieronder worden de studies beschreven naar behandeling van langdurig bestaande 
klachten na doorgemaakte acute lymeziekte. Omdat persisterende infectie in deze studies 
doorgaans niet onomstotelijk werd aangetoond, wordt in deze richtlijn gesproken over 
'lymegeassocieerde klachten', ook waar in studies gesproken werd van 'persisterende 
lymeziekte', 'mogelijk persisterende lymeziekte', of 'post-lymesyndroom'. Hiermee doet de 
commissie geen uitspraak over de pathogenese van de onderzochte patiënten, en worden 
de uitkomsten van de studies objectief beoordeeld. Tenzij anders aangegeven, werden 
lymegeassocieerde klachten in deze studies doorgaans gedefinieerd als chronische klachten 
(zoals gewrichtsklachten, musculoskeletale pijn, cognitieve stoornissen, radiculaire pijn, 
paresthesiëen of dysesthesiëen) gedurende minimaal 3 tot 6 maanden, die zijn ontstaan na 
een aangetoonde lymeziekte, initieel gediagnosticeerd aan de hand van een gedocu-
menteerd EM of een vroege neuroborreliose of lyme-artritis met positieve serologie, en 
aanvankelijk behandeld volgens de richtlijnen. Positieve serologie ten tijde van inclusie in de 
studie voor persisterende lymeziekte was doorgaans niet vereist. Ofschoon de aanwezigheid 
van persisterende infectie niet microbiologisch en histologisch werd aangetoond conform de 
definitie in paragraaf 4.3.3, was er in de beschreven studies dus sprake van "vermoede" of 
"mogelijke" persisterende infectie, waarvoor het nut van langdurige antibiotische 
behandeling werd onderzocht.  
 
Ceftriaxon 
Krupp et al. onderzochten 4 weken i.v. ceftriaxon vs. placebo in een dubbelblinde studie bij 
55 patiënten met lymegeassocieerde klachten en ernstige moeheid, gedefinieerd conform 
bovengenoemde criteria (Krupp 2003). Primaire eindpunten waren significante verbetering 
van moeheid en van cognitieve functietesten na 6 maanden. In de intent-to-treat-analyse 
was er op het primaire eindpunt verbetering van moeheid in 64% (18/28) voor ceftriaxon vs 
18.5% (5/27) voor placebopatiënten (ratio 3.5; 95% BI, 1.50 - 8.03; p <0.001). In de 
placeboarm was er weliswaar een tijdelijke verbetering kort na behandeling, maar dit was 
verdwenen ten tijde van het primaire eindpunt op 6 maanden. Er was geen verschil in 
verbetering van neuropsychologische testen. Er traden 4 ernstige bijwerkingen op: lijnsepsis 
bij 3 patiënten in de placebogroep en 1 anafylaxie in de ceftriaxongroep. De conclusie van 
deze studie was dat er een significante verbetering van vermoeidheid maar niet van 
cognitieve functies was na ceftriaxon. Opgemerkt kan worden dat de studie in opzet en 
uitvoering degelijk was, maar dat het aantal patiënten toch zeer klein is, ondanks dat dit 
volgens de powerberekening voldoende was om relevante verschillen op te sporen. 
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Fallon et al. onderzochten 10 weken i.v. ceftriaxon versus placebo in een dubbelblinde 
studie bij patiënten met lymegeassocieerde klachten en geobjectiveerd geheugenverlies 
volgens de Wechsler Memory Scale, ondanks eerdere behandeling met tenminste 3 weken 
i.v. ceftriaxon (Fallon 2008). Gerandomiseerd werden 23 patiënten voor ceftriaxon en 14 
voor placebo; tevens werden 18 gezonde controles gevolgd met dezelfde cognitieve testen. 
Op het primaire eindpunt na 12 weken had de behandelde groep een verbetering op alle 6 
onderzochte domeinen van cognitief onderzoek (p<0.01), in tegenstelling tot de niet-
significante verbetering in de placebogroep (p=0.15) en gezonde controles (p=0.51). De 
ceftriaxongroep had een gemiddeld grotere verbetering dan de gezonde controles (p<0.01) 
en de placebogroep (p=0.053). Na 24 weken was de significante verbetering ten opzichte 
van het begin van de studie nog aanwezig, maar was er geen significant verschil meer met 
de placebogroep, doordat deze groep spontaan enig herstel toonde na 24 weken. In de 
secundaire uitkomstmaten moeheid, pijn en SF 36 fysiek functioneren was er op 12 weken 
ook een significant verschil (p<0.01) ten gunste van ceftriaxon, en op 24 weken nog steeds 
voor pijn en fysiek functioneren.  
Geconcludeerd kan worden dat in patiënten met persisterende neuropsychologische 
klachten en pijn ondanks 3 maanden ceftriaxon, een nieuwe behandeling met 10 weken 
ceftriaxon snellere maar niet blijvend significante verbetering van cognitie kan veroorzaken, 
en mogelijk een langer aanhoudende verbetering van pijn en lichamelijk functioneren. Door 
de kleine en sterk geselecteerde patiëntengroep is niet duidelijk in hoeverre deze resultaten 
generaliseerbaar zijn. 
 
Ceftriaxon gevolgd door doxycycline 
Klempner et al. onderzochten 30 dagen ceftriaxon gevolgd door 60 dagen placebo of 
doxycycline in een dubbelblinde gerandomiseerde studie (Klempner 2001). De 
voorgenomen inclusie was 260 patiënten om een verschil in succespercentage aan te tonen, 
maar na 129 patiënten werd de studie voortijdig afgebroken na een interimanalyse van 107 
van de 129 geïncludeerde patienten. De publicatie vermeldt niet in detail de voorgenomen 
intent-to-treat-analyse in de vier groepen met positieve resp. negatieve serologie 
gerandomiseerd tussen doxycycline en placebo, doch beschrijft 115 patiënten na 180 dagen 
follow-up. In deze groepen van 35 vs. 35 resp. 22 vs. 23 patiënten konden geen significante 
verschillen in succes of falen worden gevonden. Na post-hoc samenvoegen van de 
seropositieve en seronegatieve groep (57 vs. 58 patiënten) was de behandeling succesvol 
volgens de SF-36 physical health schaal in 35% van de antibioticagroep en 26% van de 
placebogroep (verschil 9%; 95%BI -8 tot 26; p > 0.05). 
Bij interpretatie van deze studie moet beschouwd worden dat het benodigde aantal 
patiënten niet behaald werd en de resultaten zijn gebaseerd op groepen van slechts tussen 
de 22 en 35 patiënten per arm. De power om verschillen te detecteren moet gezien worden 
tegen het licht van deze patiëntenaantallen; het 95% betrouwbaarheidsinterval omvat een 
26% betere uitkomst in de behandelde groep. Ook zijn de voorgenomen analyses niet 
uitgevoerd naar prognostische factoren voor bewezen persistentie of succesvolle uitkomst, 
zoals bij kort bestaande klachten of in de subgroep met een doorgemaakte bewezen 
neuroborreliose. Uit deze studie kan derhalve geconcludeerd worden dat het nut van 
langdurige behandeling met ceftriaxon gevolgd door doxycycline aangetoond noch 
verworpen is. 
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Overige middelen 
Cameron et al. rapporteerden een dubbelblinde gerandomiseerde studie naar amoxicilline 
versus placebo gedurende 3 maanden onder 79 patiënten (Cameron 2008). De power was 
berekend op 236 patiënten, maar de studie werd voortijdig afgebroken na 86 patiënten 
vanwege trage inclusie.  
In de publicatie wordt het voorgenomen primaire eindpunt, een intent-to-treat-analyse naar 
verbetering van de SF-36 score, niet gerapporteerd, doch slechts de SF-36 subschalen in 
een subgroep van 45 succesvol behandelde patiënten, na uitsluiting van patiënten  bij wie 
de behandeling faalde en patiënten die uitvielen door bijwerkingen of noncompliance. Omdat 
alleen de patiënten met succesvolle uitkomst werden vergeleken, is het niet verbazend dat 
er geen significant verschil was in de gemiddelde score op de SF-36 physical subschaal 
tussen beide armen. Op de SF-36 mental health subscale was de verbetering 14.4 punten 
(amoxicilline) vs. 6.2 punten (placebo), p=0.04. Gezien het niet vermelden van de werkelijke 
uitkomstmaat is er uit deze studie geen conclusie mogelijk. 
 
Clarissou et al. beschreven de effecten van langdurige behandeling met antibiotica bij 
patiënten met lymegeassocieerde klachten in Frankrijk (Clarissou 2009). In dit 
ongeblindeerde label onderzoek werden 100 volwassen patiënten gedurende 3 tot 6 
maanden behandeld; 39 patiënten met amoxicilline, 31 met ceftriaxon, 27 met doxycycline 
en enkelen andere middelen. Na drie maanden werden 96 patiënten geëvalueerd, en na zes 
maanden 68 patiënten. De uitkomstmaat is een optelling van het aantal aanwezige symp-
tomen na 3 of 6 maanden behandeling. In het algemeen werd een afname gezien van het 
aantal klachten in de loop van de tijd, waaronder ook van aspecifieke respiratoire en gastro-
intestinale klachten. Door ontbreken van een controlegroep is het aannemelijk dat de 
afname van bij inclusie geïnventariseerde klachten berust op regressie naar het gemiddelde. 
De verschillende antibioticaregimes worden niet vergeleken, en door de gekozen 
uitkomstmaat, het observationele karakter en ontbreken van controles is geen conclusie 
mogelijk uit deze publicatie. 
 
Oksi et al. vergeleken oraal cefixim gedurende 100 dagen met 14 dagen i.v. ceftriaxon 
gevolgd door 100 dagen amoxicilline in een ongeblindeerde gerandomiseerde studie onder 
62 patiënten (Oksi 1998). De inclusiecriteria zijn niet duidelijk vermeld. De uitkomstmaat was 
succes (klachtenvrij), verbetering (niet nader omschreven of gekwantificeerd), persisterende 
klachten of relaps na 1 jaar. In beide armen waren 12 van 30 patiënten een succes, 14 resp. 
16 patiënten verbeterd, 3 vs. 1 falen, en 1 vs. 1 relaps. Gecombineerd succes of verbetering 
trad op in 87% van de cefiximgroep vs. 93% op ceftriaxon/amoxicilline. Een power-
berekening en statistische analyse ontbreken. Door het ontbreken van goed beschreven 
inclusiecriteria, uitkomstmaten en een statistisch plan, en de kleine aantallen patiënten is 
geen conclusie mogelijk op grond van deze studie. 
 
Donta beschreef de behandeling met tetracycline bij 277 patiënten met mogelijk 
lymegeassocieerde klachten in een open, observationele studie in 2 universitaire centra 
(Donta 1997). In tegenstelling tot de andere hier beschreven studies was voor inclusie geen 
aangetoonde lymeziekte (gedocumenteerd EM of een vroege neuroborreliose of lyme-artritis 
met positieve serologie) vereist, doch slechts chronische klachten als hierboven 
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omschreven, ongeacht serologie. De meeste patiënten werden 3 tot 6 maanden (mediaan 4 
maanden) behandeld. Genezing werd gedefinieerd als afwezigheid van symptomen 
gedurende tenminste 12 maanden follow-up; significante verbetering als een verbetering tot 
>75% van de uitgangsconditie. Van de 238 evalueerbare patiënten genas 21% volledig; 
significante verbetering trad op in 70%, minder of geen verbetering in 9%. Succes van 
behandeling correleerde met behandelingsduur (significante verbetering na 2 maanden in 
33%, na 3 maanden in 61%), met geslacht (genezing onder mannen 32%, vrouwen 14%), 
duur van voorafgaande symptomen (genezing bij een anamnestische ziekteduur van <1 jaar 
28%, 1-3 jaar 15%, >3 jaar 11%) en met eerdere antibiotische behandeling (genezing bij 
eerder behandelde patiënten 16%, niet eerder behandeld 31%). De gehanteerde uitkomst-
maat is strikt (symptoomvrij gedurende ≥12 maanden follow-up) voor patiënten met 
onbegrepen klachten, doch de studie is slechts observationeel. Door de weinig strikte 
inclusiecriteria en de niet-gerandomiseerde opzet zijn conclusies over het nut van langdurige 
behandeling met een tetracycline niet mogelijk. 
 
Donta beschreef tevens de effecten van combinatietherapie met een macrolide en 
hydroxychloroquine bij 235 patiënten met mogelijk lymegeassocieerde klachten in een open, 
observationele studie in 2 universitaire centra (Donta 2003). Inclusiecriteria waren dezelfde 
als bij de voorgaande studie, en dus niet met zekerheid berustend op eerder doorgemaakte 
aangetoonde lymeziekte. De meeste patiënten werden behandeld met claritromycine, 
enkelen met azitromycine of erytromycine, steeds gecombineerd met hydroxychloroquine. Er 
is overigens geen preklinisch onderzoek dat het potentiële nut van hydroxychloroquine bij 
Borrelia Burgdorferi s.l. -infectie onderbouwt. De meeste patiënten werden 3 tot 6 maanden 
(mediaan 4 maanden) behandeld. Genezing werd gedefinieerd als afwezigheid van 
symptomen gedurende tenminste 12 maanden follow-up; significante verbetering als een 
verbetering tot >75% van de uitgangsconditie. Van de 229 evalueerbare patiënten genas 5% 
volledig; significante verbetering trad op in 77%, minder of geen verbetering in 19%. 
Succes van behandeling correleerde met behandelingsduur (significante verbetering na 2 
maanden 20%, na 3 maanden 45%), en duur van voorafgaande symptomen (minder dan 
75% verbetering bij een anamnestische ziekteduur van <1 jaar 6%, 1-3 jaar 15%, >3 jaar 
25%). Als conclusie gelden dezelfde overwegingen als bij de voorgaande studie [Donta 
1997]: door de weinig strikte inclusiecriteria en ontbreken van controlegroep is geen 
uitspraak mogelijk over effectiviteit.  
 
Gasser et al. beschreven behandeling met roxitromycine plus cotrimoxazol gedurende 5 
weken bij 17 patiënten (Gasser 1996). Na twaalf maanden waren 13 patiënten (76%) 
symptoomvrij. Gezien het kleine aantal patiënten en het ontbreken van controlegroep is 
geen uitspraak mogelijk over effectiviteit.  
 
Conclusies 
 
 
Niveau 2 

Behandeling van chronische lymegeassocieerde klachten met ceftriaxon 
gedurende 4 tot 10 weken lijkt beperkt en soms tijdelijk effect te hebben op 
enkele, doch niet alle ziekteverschijnselen. 
 
B    Krupp 2003, Fallon 2008 
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Niveau 3 

Er zijn geen studies van voldoende kwaliteit en omvang die de effectiviteit 
van behandeling van chronische lymegeassocieerde klachten met 
ceftriaxon gevolgd door doxycycline verwerpen of ondersteunen. 
 
B    Klempner 2001 

 
 
 
Niveau 3 

Er zijn geen studies van voldoende kwaliteit die de effectiviteit van 
behandeling van chronische lymegeassocieerde klachten met tetracyclines 
of de combinatie van macroliden met hydroxychloroquine ondersteunen. 
 
C    Donta 2007, Donta 2003 

 
Overige overwegingen 
De behandeling van persisterende klachten na een eerder doorgemaakte en behandelde 
lymeziekte is omstreden, in het geval van patiënten waarbij geen microbiologisch bewijs 
(door kweek, PCR of histologie) te verkrijgen is dat er sprake is van een persisterende 
infectie. Deze patiëntengroep dient goed onderscheiden te worden van de patiënten bij wie 
wel een persisterende of recidiverende infectie aannemelijk gemaakt kan worden, b.v. bij 
pleiocytose of intrathecale antistofproductie in de liquor cerebrospinalis, of positieve PCR 
van huid, liquor cerebrospinalis of synovia; bij dergelijke patiënten is (her)behandeling 
geïndiceerd en niet omstreden. Deze behandeling wordt beschreven in paragraaf 5.2. 
Studies naar behandeling van patiënten met mogelijke, doch niet microbiologisch bewezen 
persisterende lymeziekte hebben over het algemeen geen voordeel aangetoond van 
langdurige antibiotische behandeling, doch ook het nut daarvan niet ontkracht, door de zeer 
beperkte omvang en kwaliteit van de gepubliceerde studies. 
Alleen de twee placebo-gecontroleerde studies naar behandeling met ceftriaxon zijn 
methodologisch van voldoende kwaliteit, doch zijn van beperkte omvang en niet eenduidig 
(Krupp 2003, Fallon 2008). Krupp et al. beschreven een significante verbetering van 
vermoeidheid maar niet van cognitieve functies na 4 weken ceftriaxon; Fallon et al. 
rapporteerden juist een kortdurende significante verbetering van cognitieve functies en 
vermoeidheid, en alleen een mogelijk langer aanhoudende verbetering van pijn en 
lichamelijk functioneren na 10 weken ceftriaxon. De werkgroep acht dit mogelijke doch 
beperkte gunstig effect van langdurig ceftriaxon niet voldoende aangetoond en niet op te 
wegen tegen de potentiële bijwerkingen en logistieke complicaties van langdurige dagelijkse 
intraveneuze behandeling met ceftriaxon.  
Voor de soms toegepaste intermitterende behandeling met ceftriaxon gedurende één of 
enkele dagen per week heeft de werkgroep geen enkele onderbouwing in de literatuur 
gevonden. Overigens acht de werkgroep op grond van de farmacodynamiek van ceftriaxon 
de microbiologische effectiviteit van dergelijke schema's zeer onwaarschijnlijk. 
De behandeling met ceftriaxon gedurende 2 tot 4 weken gevolgd door orale behandeling 
met een tetracycline of macrolide gedurende enkele maanden is niet goed onderzocht. De 
enige gepubliceerde studie hiernaar is van onvoldoende kwaliteit en had onvoldoende 
omvang om een effect te kunnen aantonen of uitsluiten. De werkgroep merkt op dat 
momenteel een grote vergelijkende studie naar deze behandeling wordt uitgevoerd in 
Nederland, waarvan de resultaten niet voor 2013 bekend zullen zijn. 
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Ook de behandeling met een tetracycline of macrolide gedurende enkele maanden, al dan 
niet gecombineerd met hydroxychloroquine, is niet door goed onderzoek onderbouwd. De 
gepubliceerde observationele studies zijn verricht zonder controlegroep en in cohorten van 
patiënten waarin de diagnose lymegeassocieerde klachten niet strikt is gedefinieerd (Donta 
1997, 2003). Dergelijke therapie moet daarom vooralsnog worden beschouwd als experi-
menteel. 
Voor andere soms toegepaste behandelingen, zoals met metronidazol of combinaties van 
antibiotica, is de onderbouwing door in-vitro onderzoek schaars, en de werkgroep vond 
hiervoor noch in preklinisch in-vivo onderzoek noch in klinisch onderzoek enige onder-
bouwing. Dergelijke behandelingen acht de werkgroep dan ook ongewenst. 
 
Proefbehandeling bij chronische lymegeassocieerde klachten 
Bij patiënten met lymegeassocieerde klachten dient overwogen te worden of er sprake is 
van een persisterende infectie, dan wel een niet-infectieus mechanisme zoals een auto-
immuunproces, of restschade na een microbiologisch succesvolle behandeling. Wanneer 
een persisterende infectie aannemelijk is, wordt de bij de afwijking passende behandeling 
gegeven (zie paragraaf 5.2). 
 
Als er sprake is van niet-specifieke klachten die beschreven zijn bij lymeziekte en er geen 
organische afwijkingen aantoonbaar zijn, dan is het onwaarschijnlijk dat de persisterende 
klachten het gevolg zijn van een persisterende infectie als gevolg van het falen van de 
initiële behandeling. Er is sprake van somatisch onvoldoende verklaarde lichamelijke 
klachten. Onderzoeken naar langdurige behandeling met antibiotica in deze situatie hebben 
geen effect laten zien van deze behandeling, maar gelet op de methodologische zwakheden 
van de verrichtte studies is de onwerkzaamheid van antibiotica nog een punt van discussie 
(zie hoofdstuk 5 Behandeling). Antibiotische behandeling is daarom geen 
standaardbehandeling voor patiënten die eerder met antibiotica zijn behandeld en 
persisterende, aspecifieke klachten zonder organische afwijkingen hebben. Patiënten met 
chronische ziekten of klachten hebben niet alleen fysieke stoornissen maar ervaren soms 
ook beperkingen op psychologisch, sociaal en praktisch gebied.  Het kan de moeite waard 
zijn na te gaan of verlichting mogelijk is door het aanpakken van deze factoren. De 
achtergrond van dit standpunt is in detail beschreven in Hoofdstuk 4, paragraaf 4.3.5. 
 
Aanbevelingen 
Geef een tweede behandeling die voldoet aan de aanbevelingen uit deze richtlijn, wanneer 
een patiënt na een eerste behandeling klachten houdt en de eerste behandeling niet voldeed 
aan de in de richtlijn beschreven standaardbehandelingen. 

 

Bespreek bij een patiënt met chronische lymegeassocieerde klachten zonder aantoonbare 
organische afwijkingen dat: 
- er geen somatische verklaring is gevonden voor de klachten; 
- het zeer onwaarschijnlijk is dat de klachten veroorzaakt worden door een op dit 

moment actieve infectie met Borrelia burgdorferi s.l.; 
- onderzoeken naar langdurige behandeling met antibiotica in deze situatie geen effect 
          hebben laten zien 
- antibiotische behandeling daarom geen standaardbehandeling is; 
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- het de moeite waard is om na te gaan of verlichting van de klachten mogelijk is door 
         aanpakken van psychologische en sociale factoren. 
 
Literatuur 
- Aberer E, Breier F, Stanek G, Schmidt B, Aberer E, Breier F, et al. Success and failure in the 

treatment of acrodermatitis chronica atrophicans. Inf 1996; 24: 85-7. 
- Aberer E, Kehldorfer M, Binder B, Schauperi H, Aberer E, Kehldorfer M, et al. The outcome of 

Lyme borreliosis in children. Wien Klin Wochenschr 1999; 111: 941-4. 
- Agre F, Schwartz R, Agre F, Schwartz R. The value of early treatment of deer tick bites for the 

prevention of Lyme disease. Am J Dis Child 1993; 147: 945-7. 
- Arnez M, Radsel-Medvescek A, Pleterski-Rigler D, Ruzic-Sabljic E, Strle F, Arnez M, et al. 

Comparison of cefuroxime axetil and phenoxymethyl penicillin for the treatment of children with 
solitary erythema migrans. Wien Klin Wochenschr 1999; 111: 916-22. 

- Arnez M, Pleterski-Rigler D, Luznik-Bufon T, Ruzic-Sabljic E, Strle F, Arnez M, et al. Solitary 
erythema migrans in children: comparison of treatment with azithromycin and 
phenoxymethylpenicillin. Wien Klin Wochenschr 2002; 114: 498-504. 

- Asch ES, Bujak DI, Weiss M, Peterson MG, Weinstein A, Asch ES, et al. Lyme disease: an 
infectious and postinfectious syndrome. J Rheumatol 1994; 21: 454-61. 

- Barsic B, Maretic T, Majerus L, Strugar J, Barsic B, Maretic T, et al. Comparison of azithromycin 
and doxycycline in the treatment of erythema migrans. Infection 2000; 28: 153-6. 

- Bentas W, Karch H, Huppertz HI. Lyme Arthritis in children and adolescents: Outcome 12 months 
after initiation of antibiotic therapy. J Rheumatol 2000; 27: 2025-30. 

- Berger BW, Berger BW. Treatment of erythema chronicum migrans of Lyme disease. Ann NY 
Acad Sci 1988; 539: 346-51. 

- Berglund J, Stjernberg L, Ornstein K, Tykesson-Joelsson K, Walter H. 5-y follow-up study of 
patients with neuroborreliosis. Scand J Infect Dis 2002; 34: 421-5. 

- Billstein SA, Sudol TE, Spielman A, Shih CM. Ceftriaxone for pediatric patients with Lyme 
disease. J Infect Dis 1994; 169: 937-8. 

- Blaauw AA, Braat S, van Santen-Hoeufft HM, van der Linden SJ. Cardiologische afwijkingen bij 
patiënten met Lyme-borreliose. Ned Tijdschr Geneeskd 1988; 132: 2111-4. 

- Borg RD, Dotevall L, Hagberg L, Maraspin V, Lotric-Furlan S, Cimperman J, et al. Intravenous 
ceftriaxone compared with oral doxycycline for the treatment of Lyme neuroborreliosis. Scand J 
Infect Dis 2005; 37: 449-54. 

- Breier F, Kunz G, Klade H, Stanek G, Aberer E, Breier F, et al. Erythema migrans: three weeks 
treatment for prevention of late Lyme borreliosis. Infection 1996; 24: 69-72 

- Brouqui P, Badiaga S, Raoult D, Brouqui P, Badiaga S, Raoult D. Eucaryotic cells protect Borrelia 
burgdorferi from the action of penicillin and ceftriaxone but not from the action of doxycycline and 
erythromycin. Antimicrob Ag Chemother 1996; 40: 1552-4. 

- Buechner SA, Rufli T, Buechner SA, Rufli T. Atrophoderma of Pasini and Pierini. Clinical and 
histopathologic findings and antibodies to Borrelia burgdorferi in thirty-four patients. JAAD 1994; 
30: 441-6. 

- Cameron D, Cameron D. Severity of Lyme disease with persistent symptoms. Insights from a 
double-blind placebo-controlled clinical trial. Min Med 2008; 99: 489-96. 

- Cameron D, Gaito A, Harris N, Bach G, Bellovin S, Bock K, et al. Evidence-based guidelines for 
the management of Lyme disease. Exp Rev Antiinfect Ther 2004; 2: S1-13. 

- Caperton EMH, Heim-Duthoy KL, Matzke GR, Peterson PK, Johnson RC. Ceftriaxone therapy of 
chronic inflammatory arthritis. A double-blind placebo controlled trial. Arch Intern Med 1990; 150: 
1677-82. 

- Cimperman J, Maraspin V, Lotric-Furlan S, Ruzic-Sabljic E, Strle F, Cimperman J, et al. Lyme 
meningitis: a one-year follow up controlled study. Wien Klin Wochenschr 1999; 111: 961-3. 



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 155 

- Clarissou J, Song A, Bernede C, Guillemot D, Dinh A, Ader F, et al. Efficacy of a long-term 
antibiotic treatment in patients with a chronic Tick Associated Poly-organic Syndrome (TAPOS). 
Med Mal Infect 2009; 39: 108-15. 

- Costello CM, Steere AC, Pinkerton RE, Feder HM, Jr., Costello CM, Steere AC, et al. A 
prospective study of tick bites in an endemic area for Lyme disease. J Infect Dis 1989; 159: 136-
9. 

- Culp RW, Eichenfield AH, Davidson RS. Lyme arthritis in children. An orthopaedic perspective. J 
Bone Joint Surg 1987; 69: 96-9. 

- Dattwyler RJ, Wormser GP, Rush TJ, Finkel MF, Schoen RT, Grunwaldt E, et al. A comparison of 
two treatment regimens of ceftriaxone in late Lyme disease. Wien Klin Wochenschr 2005; 117: 
393-7. 

- Dattwyler RJ, Volkman DJ, Conaty SM, Platkin SP, Luft BJ, Dattwyler RJ, et al. Amoxycillin plus 
probenecid versus doxycycline for treatment of erythema migrans borreliosis. Lancet 1990; 336: 
1404-6. 

- Dattwyler RJ, Luft BJ, Kunkel MJ, Finkel MF, Wormser GP, Rush TJ, et al. Ceftriaxone compared 
with doxycycline for the treatment of acute disseminated Lyme disease. NEJM 1997; 337: 289-94. 

- Dattwyler RJ, Halperin JJ, Volkman DJ, Luft BJ, Dattwyler RJ, Halperin JJ, et al. Treatment of late 
Lyme borreliosis-randomised comparison of ceftriaxone and penicillin. Lancet 1988; 1: 1191-4. 

- Dieterle L, Kubina FG, Staudacher T, Budingen HJ, Dieterle L, Kubina FG, et al. Neuroborreliose 
oder Bandscheibenvorfall? Deutsche Med Wochenschr 1989; 114: 1602-6. 

- Dinerman H, Steere AC, Dinerman H, Steere AC. Lyme disease associated with fibromyalgia. 
Ann Intern Med 1992; 117: 281-5. 

- Donovan BJ, Weber DJ, Rublein JC, Raasch RH. Treatment of tick-borne diseases. Ann 
Pharmacother 2002; 36: 1590-7. 

- Donta ST. Macrolide therapy of chronic Lyme Disease. Med Sc Mon 2003; 9: I136-42. 
- Donta ST. Tetracycline therapy for chronic Lyme disease. Clin Infect Dis 1997; 25: S52-6. 
- Dotevall L, Hagberg L, Dotevall L, Hagberg L. Successful oral doxycycline treatment of Lyme 

disease-associated facial palsy and meningitis. Clin Infect Dis 1999; 28: 569-74. 
- Eppes SC, Childs JA, Eppes SC, Childs JA. Comparative study of cefuroxime axetil versus 

amoxicillin in children with early Lyme disease. Ped 2002; 109: 1173-7. 
- Fallon BA, Keilp JG, Corbera KM, Petkova E, Britton CB, Dwyer E, et al. A randomized, placebo-

controlled trial of repeated IV antibiotic therapy for Lyme encephalopathy. Neur 2008; 70: 992-
1003. 

- Fallon BA, Nields JA. Lyme disease: a neuropsychiatric illness. Am J Psych 1994; 151: 1571-83. 
- Gasser R, Fruhwald F, Schumacher M, Seinost G, Reisinger E, Eber B, et al. Reversal of Borrelia 

burgdorferi associated dilated cardiomyopathy by antibiotic treatment? Cardiovasc Drugs Ther 
1996; 10: 351-60. 

- Gasser R, Reisinger E, Sedaj B, Horvarth R, Seinost G, Keplinger A, et al. Oral treatment of late 
Lyme borreliosis with a combination of roxithromycin and co-trimoxazole--a pilot study on 18 
patients. Acta Med Austr 1996; 23: 99-101. 

- Gasser R, Wendelin I, Reisinger E, Bergloff J, Feigl B, Schafhalter I, et al. Roxithromycin in the 
treatment of Lyme disease-update and perspectives. Infection 1995; 23 S1: S39-43. 

- Glatz M, Fingerle V, Wilske B, Ambros-Rudolph C, Kerl H, Mullegger RR, et al. Immunoblot 
analysis of the seroreactivity to recombinant Borrelia burgdorferi sensu lato antigens, including 
VlsE, in the long-term course of treated patients with erythema migrans. Dermatol 2008; 216: 93-
103. 

- Halperin JJ, Shapiro ED, Logigian E, Belman AL, Dotevall L, Wormser GP, et al. Practice 
parameter: treatment of nervous system Lyme disease (an evidence-based review): report of the 
Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neur 2007; 69: 91-102. 



 

 
156   Richtlijn Lymeziekte 2013   

- Hansen K, Lebech AM. The clinical and epidemiological profile of Lyme neuroborreliosis in 
Denmark 1985-1990. A prospective study of 187 patients with Borrelia burgdorferi specific 
intrathecal antibody production. Brain 1992; 115: 399-423. 

- Hercogova J, Tomankova M, Bartak P. Contributions to the treatment of dermatologic 
manifestations of lyme borreliosis. Cutis 1992; 49: 409-11. 

- Hulshof MM, Vandenbroucke JP, Nohlmans LM, Spanjaard L, Bavinck JN, Dijkmans BA, et al. 
Long-term prognosis in patients treated for erythema chronicum migrans and acrodermatitis 
chronica atrophicans.[see comment]. Arch Dermat 1997; 133: 33-7. 

- Huppertz HI, Karch H, Suschke HJ, Doring E, Ganser G, Thon A, et al. Lyme arthritis in European 
children and adolescents. The Pediatric Rheumatology Collaborative Group. Arthr Rheum 1995; 
38: 361-8. 

- Kaiser R. Verlauf der akuten und chronischen Neuroborreliose nach Behandlung mit Ceftriaxon. 
Nervenarzt 2004; 75: 553-7. 

- Kalish RAK, Kaplan RF, Taylor E, Jones-Woodward L, Workman K, Steere AC. Evaluation of 
study patients with Lyme disease, 10-20-year follow-up. J Infect Dis 2001; 183: 453-60. 

- Kannian P, McHugh G, Johnson BJ, Bacon RM, Glickstein LJ, Steere AC, et al. Antibody 
responses to Borrelia burgdorferi in patients with antibiotic-refractory, antibiotic-responsive, or 
non-antibiotic-treated Lyme arthritis. Arthr Rheum 2007; 56: 4216-25. 

- Kaplan RF, Trevino RP, Johnson GM, Levy L, Dornbush R, Hu LT, et al. Cognitive function in 
post-treatment Lyme disease: do additional antibiotics help? Neur 2003; 60: 1916-22. 

- Karkkonen K, Stiernstedt SH, Karlsson M. Follow-up of patients treated with oral doxycycline for 
Lyme neuroborreliosis. Scand J Infect Dis 2001; 33: 259-62. 

- Karlsson M, Hammers-Berggren S, Lindquist L, Stiernstedt G, Svenungsson B, Karlsson M, et al. 
Comparison of intravenous penicillin G and oral doxycycline for treatment of Lyme 
neuroborreliosis. Neurology 1994; 44: 1203-7. 

- Kellner H. Eine wiederholte antibiotische Therapie ist ineffektiv bei Patiënten mit persistierenden 
Symptomen einer Lyme-Borreliose. Z Rheumatol 2002; 61: 64-6. 

- Kindstrand E, Nilsson BY, Hovmark A, Pirskanen R, Asbrink E, Kindstrand E, et al. Peripheral 
neuropathy in acrodermatitis chronica atrophicans - effect of treatment. Acta Neurol Scand 2002; 
106: 253-2. 

- Klempner MS, Hu LT, Evans J, Schmid CH, Johnson GM, Trevino RP, et al. Two controlled trials 
of antibiotic treatment in patients with persistent symptoms and a history of Lyme disease. NEJM 
2001; 345: 85-92. 

- Kohlhepp W, Oschmann P, Mertens HG, Kohlhepp W, Oschmann P, Mertens HG. Treatment of 
Lyme borreliosis. Randomized comparison of doxycycline and penicillin G. J Neur 1989; 236: 
464-9. 

- Krupp LB, Hyman LG, Grimson R, Coyle PK, Melville P, Ahnn S, et al. Study and treatment of 
post Lyme disease (STOP-LD): a randomized double masked clinical trial. Neur 2003; 60: 1923-
30. 

- Kuiper H. Erythema migrans in Nederland: klinische en epidemiologisch onderzoek bij 77 
patiënten. Ned Tijdschr Geneeskd 1995; 139: 1537-41. 

- Kuiper H, Cairo I, Van DA, De JB, Ramselaar T, Spanjaard L, et al. Solitary erythema migrans: A 
clinical, laboratory and epidemiological study of 77 Dutch patients. Br J Dermatol 1994; 130: 466-
72. 

- Lawrence C, Lipton RB, Lowy FD, Coyle PK, Lawrence C, Lipton RB, et al. Seronegative chronic 
relapsing neuroborreliosis. Eur Neur 1995; 35: 113-7. 

- Lesnicar G, Poljak M, Seme K, Lesnicar J, Lesnicar G, Poljak M, et al. Pediatric tick-borne 
encephalitis in 371 cases from an endemic region in Slovenia, 1959 to 2000. Ped Infect Dis J 
2003; 22: 612-7. 



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 157 

- Ljøstad U, Skogvoll E, Eikeland R, Midgard R, Skarpaas T, Berg A, et al. Oral doxycycline versus 
intravenous ceftriaxone for European Lyme neuroborreliosis: a multicentre, non-inferiority, double-
blind, randomised trial. Lancet Neur 2008; 7: 690-5. 

- Loewen PS, Marra CA, Marra F. Systematic review of the treatment of early Lyme disease. Drugs 
1999; 57: 157-73. 

- Logigian EL, Johnson KA, Kijewski MF, Kaplan RF, Becker JA, Jones KJ, et al. Reversible 
cerebral hypoperfusion in Lyme encephalopathy. Neur 1997; 49: 1661-70. 

- Logigian EL, Kaplan RF, Steere AC. Chronic neurologic manifestations of Lyme disease. NEJM 
1990; 323: 1438-44. 

- Logigian EL, Kaplan RF, Steere AC. Successful treatment of Lyme encephalopathy with 
intravenous ceftriaxone. J Infect Dis 1999; 180: 377-83. 

- Luft BJ, Dattwyler RJ, Johnson RC, Luger SW, Bosler EM, Rahn DW, et al. Azithromycin 
compared with amoxicillin in the treatment of erythema migrans. A double-blind, randomized, 
controlled trial. Ann Intern Med 1996; 124: 785-91. 

- Luft BJ, Halperin JJ, Volkman DJ, Dattwyler RJ, Luft BJ, Halperin JJ, et al. Ceftriaxone--An 
effective treatment of late Lyme borreliosis. J Chemother 1989; 1: 917-9. 

- Luger SW, Paparone P, Wormser GP, Nadelman RB, Grunwaldt E, Gomez G, et al. Comparison 
of cefuroxime axetil and doxycycline in treatment of patients with early Lyme disease associated 
with erythema migrans. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 661-7. 

- Maraspin V, Cimperman J, Lotric-Furlan S, Pleterski-Rigler D, Strle F. Treatment of erythema 
migrans in pregnancy. Clin Infect Dis 1996; 22: 788-93. 

- Maraspin V, Lotric-Furlan S, Cimperman J, Ruzic-Sabljic E, Strle F. Erythema migrans in the 
immunocompromised host. Wien Klin Wochenschr 1999; 111: 923-32. 

- Merenstein DR, Rosenbaum D. Can antibiotic prophylaxis within 72 hours of a tick bite prevent 
Lyme disease? J Fam Pract 2001; 50: 840. 

- Michel CM, Collet JP. Systemic reaction in patients treated with cefotaxime for Lyme disease. 
Infect Dis Clin Pract 1997; 6: 391-5. 

- Millner MMT, Thalhammer GH. Neuroborreliosis in childhood: Treatment with penicillin sodium 
and ceftriaxone. Acta Dermatovener 1996; 5: 169-72 

- Millner M. Die Lyme-Borreliose im Kindesalter. Padiatr Padolog 1992; 27: A81-93. 
- Mullegger RR, Millner MM, Stanek G, Spork KD, Mullegger RR, Millner MM, et al. Penicillin G 

sodium and ceftriaxone in the treatment of neuroborreliosis in children-a prospective study. Infect 
1991; 19: 279-83. 

- Nadelman RB, Luger SW, Frank E, Wisniewski M, Collins JJ, Wormser GP, et al. Comparison of 
cefuroxime axetil and doxycycline in the treatment of early Lyme disease. Ann Intern Med 1992; 
117: 273-80. 

- Nowakowski JN, Nadelman RB, Forseter G, McKenna D, Wormser GP. Doxycycline versus 
tetracycline therapy for Lyme disease associated with erythema migrans. J Am Acad Dermatol 
1995; 32: 223-7. 

- Nowakowski J, Nadelman RB, Sell R, McKenna D, Cavaliere LF, Holmgren D, et al. Long-term 
follow-up of patients with culture-confirmed lyme disease. Am J Med 2003; 115: 91-6. 

- Ogrinc K, Logar M, Lotric-Furlan S, Cerar D, Ruzic-Sabljic E, Strle F, et al. Doxycycline versus 
ceftriaxone for the treatment of patients with chronic Lyme borreliosis. Wien Klin Wochenschr 
2006; 118: 696-701. 

- Oksi J, Nikoskelainen J, Viljanen MK, Oksi J, Nikoskelainen J, Viljanen MK. Comparison of oral 
cefixime and intravenous ceftriaxone followed by oral amoxicillin in disseminated Lyme 
borreliosis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1998; 17: 715-9. 

- Oksi J, Nikoskelainen J, Hiekkanen H, Lauhio A, Peltomaa M, Pitkaranta A, et al. Duration of 
antibiotic treatment in disseminated Lyme borreliosis: a double-blind, randomized, placebo-
controlled, multicenter clinical study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007; 26: 571-81. 



 

 
158   Richtlijn Lymeziekte 2013   

- Peltomaa M, Saxen H, Seppala I, Viljanen M, Pyykko I, Peltomaa M, et al. Paediatric facial 
paralysis caused by Lyme borreliosis: a prospective and retrospective analysis. Scand J Infect Dis 
1998; 30: 269-75. 

- Plorer A, Sepp N, Schmutzhard E, Krabichler S, Trobos S, Schauer G, et al. Effects of adequate 
versus inadequate treatment of cutaneous manifestations of Lyme borreliosis on the incidence of 
late complications and late serologic status. J Invest Dermatol 1993; 100: 103-9. 

- Preac-Mursic V, Weber K, Pfister HW, Wilske B, Gross B, Baumann A, et al. Survival of Borrelia 
burgdorferi in antibiotically treated patients with Lyme borreliosis. Inf 1989; 17: 355-9. 

- Reess J, Mauch E, Kornhuber HH, Reess J, Mauch E, Kornhuber HH. Subakutes organisches 
Psychosyndrom als klinische Manifestation einer Infektion Borrelia burgdorferi im Stadium II ohne 
weitere neurologische Störungen. Nervenarzt 1991; 62: 514-5. 

- Riccabona M, Kerbl R, Schwinger W, Spork D, Millner M, Grubbauer HM, et al. Ceftriaxon-
induzierte Cholelithiasis - einde harmlose Nebenwirkung?. Klin Pad 1993; 205: 421-3. 

- Riedmann G, Barolin GS. Neuroborreliose. Wien Med Wochenschr 1988; 138: 613-6. 
- Rohacova H, Hancil J, Hulinska D, Mailer H, Havlik J, Rohacova H, et al. Ceftriaxone in the 

treatment of Lyme neuroborreliosis. Inf 1996; 24: 88-90. 
- Seidel MF, Domene AB, Vetter H, Seidel MF, Domene AB, Vetter H. Differential diagnoses of 

suspected Lyme borreliosis or post-Lyme-disease syndrome. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2007; 
26: 611-7. 

- Seltzer EG, Gerber MA, Cartter ML, Freudigman K, Shapiro ED, Seltzer EG, et al. Long-term 
outcomes of persons with Lyme disease. JAMA 2000; 283: 609-16. 

- Shoemaker RC, Hudnell HK, House DE, Van KA, Pakes GE, Study Team., et al. Atovaquone plus 
cholestyramine in patients coinfected with Babesia microti and Borrelia burgdorferi refractory to 
other treatment. Adv Ther 2006; 23: 1-11. 

- Skogman BH, Croner S, Nordwall M, Eknefelt M, Ernerudh J, Forsberg P. Lyme neuroborreliosis 
in children: A prospective study of clinical features, prognosis, and outcome. Ped Infect Dis J 
2008; 27: 1089-94. 

- Skoldenberg B, Stiernstedt G, Karlsson M, Wretlind B, Svenungsson B, Skoldenberg B, et al. 
Treatment of Lyme borreliosis with emphasis on neurological disease. Ann NY Acad Sc 1988; 
539: 317-23. 

- Smith RP, Schoen RT, Rahn DW, Sikand VK, Nowakowski J, Parenti DL, et al. Clinical 
characteristics and treatment outcome of early lyme disease in patients with microbiologically 
confirmed erythema migrans. Ann Intern Med 2002; 136: 421-8. 

- Solomon SP, Hilton E, Weinschel BS, Pollack S, Grolnick E. Psychological factors in the 
prediction of lyme disease course. Arthr Care Res 1998; 11: 419-26. 

- Steere AC, Green J, Schoen RT, Taylor E, Hutchinson GJ, Rahn DW, et al. Successful parenteral 
penicillin therapy of established Lyme arthritis. NEJM 1985; 312: 869-74. 

- Steere AC, Levin RE, Molloy PJ, Kalish RA, Abraham JH, III, Liu NY, et al. Treatment of Lyme 
arthritis. Arth Rheum 1994; 37: 878-88. 

- Steere AC, Malawista SE, Newman JH, Spieler PN, Bartenhagen NH, Steere AC, et al. Antibiotic 
therapy in Lyme disease. Ann Intern Med 1980; 93: 1-8. 

- Stricker RB, Savely VR, Motanya NC, Giclas PC, Stricker RB, Savely VR, et al. Complement split 
products c3a and c4a in chronic lyme disease. Scand J Immunol 2009; 69: 64-9. 

- Strle F, Cheng Y, Cimperman J, Maraspin V, Lotric-Furlan S, Nelson JA, et al. Persistence of 
Borrelia burgdorferi sensu lato in resolved erythema migrans lesions. Clin Infect Dis 1995; 21: 
380-9. 

- Strle F, Maraspin V, Lotric-Furlan S, Ruzic-Sabljic E, Cimperman J. Azithromycin and doxycycline 
for treatment of borrelia culture-positive erythema migrans. Inf 1996; 24: 64-8. 

- Strle F, Maraspin V, Pleterski-Rigler D, Lotric-Furlan S, Ruzic-Sabljic E, Jurca T, et al. Treatment 
of borrelial lymphocytoma. Inf 1996; 24: 80-4. 



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 159 

- Strle F, Preac-Mursic V, Cimperman J, Ruzic E, Maraspin V, Jereb M, et al. Azithromycin versus 
doxycycline for treatment of erythema migrans: clinical and microbiological findings. Infect 1993; 
21: 83-8. 

- Strle F, Ruzic E, Cimperman J, Strle F, Ruzic E, Cimperman J. Erythema migrans: comparison of 
treatment with azithromycin, doxycycline and phenoxymethylpenicillin. J Antimicrob Chemother 
1992; 30: 543-50. 

- Suttorp-Schulten MS, Kuiper H, Kijlstra A, van Dam AP, Rothova A, Suttorp-Schulten MS, et al. 
Long-term effects of ceftriaxone treatment on intraocular Lyme borreliosis. Am J Ophthalm1993; 
116: 571-5. 

- Valesova H, Mailer J, Havlik J, Hulinska D, Hercogova J, Valesova H, et al. Long-term results in 
patients with Lyme arthritis following treatment with ceftriaxone. Inf 1996; 24: 98-102. 

- Van der Linde MR, van der Linde MR. Lyme carditis: clinical characteristics of 105 cases. Scand J 
Infect Dis 1991; S77: 81-4. 

- Vazquez M, Sparrow SS, Shapiro ED, Vazquez M, Sparrow SS, Shapiro ED. Long-term 
neuropsychologic and health outcomes of children with facial nerve palsy attributable to Lyme 
disease. Ped 2003; 112: e93-7. 

- Wahlberg P, Granlund H, Nyman D, Panelius J, Seppala I, Wahlberg P, et al. Treatment of late 
Lyme borreliosis. J Infect 1994; 29: 255-61. 

- Warshafsky S, Nowakowski J, Nadelman RB, Kamer RS, Peterson SJ, Wormser GP. J Gen 
Intern Med 1996; 11: 329-33. 

- Weber K, Neubert U, Thurmayr R, Weber K, Neubert U, Thurmayr R. Antibiotic therapy in early 
erythema migrans disease and related disorders. Zentr Bakt Mikrobiol 1987; 263: 377-88. 

- Weber K, Preac-Mursic V, Neubert U, Thurmayr R, Herzer P, Wilske B, et al. Antibiotic therapy of 
early European Lyme borreliosis and acrodermatitis chronica atrophicans. Ann NY Acad Sc 1988; 
539: 324-45. 

- Wormser GP, Dattwyler RJ, Shapiro ED, Halperin JJ, Steere AC, Klempner MS, et al. The clinical 
assessment, treatment and prevention of Lyme disease, human granulocytic anaplasmosis, and 
babesiosis: clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect 
Dis 2006; 43: 1089-134. 

- Wormser GP, Masters E, Nowakowski J, McKenna D, Holmgren D, Ma K, et al. Prospective 
clinical evaluation of patients from Missouri and New York with erythema migrans-like skin 
lesions. Clin Infect Dis 2005; 41: 958-65. 

- Wormser GP, Ramanathan R, Nowakowski J, McKenna D, Holmgren D, Visintainer P, et al. 
Duration of antibiotic therapy for early Lyme disease. A randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Ann Intern Med 2003; 138: 697-704. 

- Zeidner NS, Massung RF, Dolan MC, Dadey E, Gabitzsch E, Dietrich G, et al. A sustained-
release formulation of doxycycline hyclate (Atridox) prevents simultaneous infection of Anaplasma 
phagocytophilum and Borrelia burgdorferi transmitted by tick bite. J Med Microbiol 2008; 57: 463-
8. 

- Zimmerli W. Neuroborreliose: klinisches Spektrum, Diagnose und Therapie. Schweiz Arch Neur 
Psych 2003;  154: 174-7. 

- Zochling N, Mullegger RR, Schluepen EM, Soyer HP, Hodl S, Wienecke R, et al. Minocycline in 
early Lyme Borreliosis. Acta Dermatovenerol APA 1996; 5: 163-8. 

 



 

 
160   Richtlijn Lymeziekte 2013   

 

HOOFDSTUK 6: PREVENTIE 
 
 
Inleiding 
Bij preventie van lymeziekte gaat het om maatregelen die een ieder persoonlijk kan nemen 
en om maatregelen die door de overheid kunnen worden genomen. In het kader van arbo-
beleid is sprake van een combinatie van beide maatregelen. Overheidsmaatregelen liggen 
op het terrein van voorlichting en natuurbeheer. Persoonlijke maatregelen betreffen het voor-
komen van tekenbeten en het verminderen van het risico op lymeziekte in het geval van een 
tekenbeet. 
 
6.1 Vermijden van risicogebieden  
 
Teken worden overal in Nederland gevonden, in vochtige gebieden op de uiteinden van gras 
en in struikgewas tot ca. 1.50 meter hoogte (zie hoofdstuk 1 Epidemiologie). In Nederland 
zijn teken, afhankelijk van de buitentemperatuur, actief van maart of in milde winters februari 
tot en met oktober of november (Hovius 1999). Er zijn twee activiteitspieken: de belangrijkste 
is in het voorjaar in april en mei en een tweede in het najaar in september. Onder voor de 
teek gunstige omstandigheden zoals in bossen met continu vochtige humuslaag lopen beide 
pieken in elkaar over. Het endemische gebied in Europa loopt van Zuid Scandinavië tot 
midden Spanje en van Ierland tot Rusland (EUCALB 2002, Hubalek 1997). De teken-
dichtheid wisselt per jaar, per seizoen en per klein geografisch gebied. Indien men contact 
met vegetatie vermijdt dan kan men aannemen dat er geen kans op contact met teken 
aanwezig is. Er is geen onderzoek verricht dat aantoont dat het vermijden van bepaalde 
gebieden besmetting voorkomt. Uit een longitudinaal onderzoek is gebleken dat in 
Nederland de kans op lymeziekte het hoogst is in de duinen, gevolgd door bosrijke 
gebieden, (stads)parken en heidegebieden (Wielinga 2006).  
 
Conclusie 

 

Niveau 3 

De kans op lymeziekte is groter in gebieden waar veel teken voorkomen 
dan in gebieden waar weinig teken voorkomen.  
 
C     Hovius 1999, Hubalek 1997, Wielinga 2006 

 

Overige overwegingen 
Het is ieders eigen verantwoordelijkheid om te bepalen hoeveel risico’s hij of zij wil nemen. 
Voor beroepsgebonden risico’s geldt speciale regelgeving (zie hoofdstuk Lymeziekte en 
arbeid).  
 
Aanbeveling 

Blijf tijdens het ‘tekenseizoen’ (maart tot november) op de gebaande paden en vermijd 
contact met dichte begroeiing, vochtige gebieden met hoog gras, gebieden met dode 
bladeren onder bomen en struikgewas.  
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6.2   Gebruik van beschermende kleding 
 
Een prospectief onderzoek bij een plattelandsgemeenschap in Noordwest Californië in de 
Verenigde Staten liet zien dat het dragen van bedekkende kleding (lange versus korte 
mouwen en broekspijpen) tijdens buitenactiviteiten tot minder gevallen van lymeziekte leidt 
(Lane 1992). Ook in een casus-controle-onderzoek werd gevonden dat personen die 
beschermende kleding droegen tijdens het uitoefenen van buitenactiviteiten minder kans 
hadden op lymeziekte dan personen die geen beschermende kleding droegen 
(gecorrigeerde odds ratio 0,6; 95% BI 0,5-0,7). (Vasquez 2008). In een onderzoek bij 
militairen bleek dat seropositiviteit tegen ‘anti-tick salivary gland protein’ groter was bij 
militairen die de broek niet in de sokken stopten dan bij militairen die dit wel deden 
(gecorrigeerde odds ratio 2,8; 95% BI 1,1-7,1) (Schwartz 1996).  
In een gerandomiseerde cohortstudie (Stjernberg 2005) wordt aannemelijk gemaakt dat 
Ixodes ricinus minder wordt aangetrokken door donkere kleding dan door lichte kleding. In de 
studie werden 10 personen met afwisselend witte en zwarte kleding 12 keer op een 
gestandaardiseerde wijze blootgesteld in een voor Ixodes ricinus hoogendemisch gebied. 
Van het totaal aantal van 892 bij de deelnemers gevonden teken bevonden 5 van de 6 
volwassen teken en 547 van de 886 nimfen (62%) zich op de lichte kleding. Alle deelnemers 
hadden bij elke blootstelling meer teken op lichte kleding dan de donkere. Gemiddeld werden 
20.8 (SD 16.5) meer teken op lichte dan donkere kleding gevonden (paired sample t-test, 
t=3.982; df=9; p=0.003; 95% CI 8.98-32.62, Wilcoxon signed rank test, p=0.005).  
Van andere tekensoorten is bekend dat ze door licht (phototaxis) worden aangetrokken. Voor 
Ixodes ricinus bepaalt niet alleen lichte kleur van kleding het zoekgedrag naar een gastheer 
(Stjernberg 2005). 
 
Conclusies 

 

Niveau 2  

Het dragen van beschermende kleding tijdens activiteiten waarbij bloot-
stelling aan teken mogelijk is, vermindert de kans op tekenbeten en lyme-
ziekte.    
 
B     Lane 1989, Vasquez 2008, Schwartz 1996  

 

 

Niveau 3  

Het dragen van donkere kleding tijdens activiteiten waarbij blootstelling 
aan teken mogelijk is, vermindert de kans op tekenbeten en lymeziekte.    
 
B     Stjernberg 2005 

 

Overige overwegingen 
Bij de beslissing om al of niet beschermende kleding te dragen gaat het om de persoonlijke 
verantwoordelijkheid. Daarom geeft de werkgroep geen dwingend advies om beschermende 
kleding te dragen. Bij beroepsmatig blootstelling kan wel van de werkgever geëist worden 
dat deze zorgt voor geschikte beschermende kleding.  
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Aanbevelingen  

Draag tijdens het ‘tekenseizoen’ (maart tot november) bedekkende kleding (lange broek met 
broekspijpen in de sokken, dichte schoenen en lange mouwen). Op lichte kleding zijn teken 
beter te zien. 
 
Bij beroepsmatige mogelijke blootstelling aan teken moet de werkgever zorgen voor 
beschermende kleding. 

 
6.3 Gebruik van insectenwerende middelen 
 
In een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek bij een groep van 276 loonarbeiders en 
verkenners verminderde een spray bestaande uit een mengsel van DEET (N,N-diethyl-m-
toluamide en EBAAP (ethylburylacetylaminopropionaat) de aanhechting van teken met 
41,1% (95% CI 2,5-79,6) (Staub 2002). In een tweetal casus-controle-onderzoeken werd 
gevonden dat het gebruik van insectenwerende middelen op de huid of kleding tijdens 
buitenverblijf tot minder gevallen van lymeziekte leidt (gecorrigeerde odds ratio 0,8; 95%BI 
0,6-0,9 (Vasquez 2008) en odds ratio 0,7; 90% BI 0,56-0,92 (Smith 2001)). In een 
veldonderzoek waarbij zes vrijwilligers verschillende malen gedurende 30 minuten in een 
teekrijke omgeving rondliepen in een uniform behandeld met DEET, geïmpregneerd met 
permetrine of met permetrine gesprayd, bleken de met permetrine behandelde uniformen 
totale protectie te geven en de met DEET behandelde maar tegen 19.1% van de nimfen en 
tegen 87,5% van de larven (Evans 1990). De volledige bescherming tegen teken door 
impregnatie van kleding met permetrine werd ook in een ander onderzoek gevonden (Lane 
1989). Een combinatie van DEET op de huid en met permetrine geïmpregneerde kleding 
blijkt de effectiefste bescher-ming te bieden (Couch 1992). In een Zweeds placebo 
gecontroleerde onderzoek bleek het eten van 1200 mg knoflook per dag het risico op een 
tekenbeet te verminderen (RR 0,79; 95% BI 0,65-0,96) (Stjernberg 2000). 
 
DEET wordt door de huid opgenomen. Beschreven bijwerkingen bij herhaalde toepassing 
van 50% DEET zijn: droogheid en schilfering van de huid, overgevoeligheidsreacties met 
jeuk en urticaria (Ambrose 1959, Mayenburg 1983), brandend gevoel en vorming van 
bloedblaren (Lamberg 1969). De bijwerkingen zijn afhankelijk van de concentratie van DEET. 
Bij kinderen is er bij langdurige toepassing van 10 – 20% DEET een zeer geringe kans op 
chronische toxische encefalopathie(CTE) (Brassioulis 2001). De beschreven bijwerkingen 
zijn zeldzaam en DEET wordt in het algemeen als een veilig toepasbaar middel beschouwd 
wanneer dit gebeurt conform de instructies in de bijsluiter (Qiu 1998).  Het effect van DEET 
duurt enkele uren indien dit als vloeistof of stift op de onbedekte huid is aangebracht 
(Roozendaal 1997).  
 
Permetrine is een synthetisch pyretroid en is dodelijk voor de teek. Permetrine is als aparte 
stof in Nederland niet toegelaten, maar wel als het al op kleding zit. Permetrine wordt buiten 
Nederland in een concentratie van 0,5% als spray gebruikt om kleding te impregneren. Het 
middel blijft zes maanden effectief ook na enkele keren wassen van de geïmpregneerde 
kleding. Permetrine wordt nauwelijks door de huid opgenomen en indien dit wel gebeurt snel 
afgebroken. Er zijn bij het gebruik van met permetrine geïmpregneerde kleding geen 
bijwerkingen beschreven (Lane 1989). 
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Conclusies 

 

Niveau 2  

Het gebruik van insectenwerende middelen vermindert de kans op teken-
beten en lymeziekte.   
 
A2     Staub 2002  
B       Vasquez 2008, Smith 2001, Evans 1990, Lane 1989  

 

 

Niveau 2  

Het dragen van kleding met permetrine is de meest effectieve vorm van 
gebruik van insectenwerende middelen.  
 
B      Evans 1990, Lane 1989  

 

Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbevelingen 

Spuit of smeer tijdens het ‘tekenseizoen’ (maart tot november) kleding of onbedekte huid in 
met een middel dat DEET bevat.  
 
Gebruik met permetrine geïmpregneerde kleding bij beroepsmatige blootstelling aan teken.  

 
6.4  Snel verwijderen van de teek  
 
Borrelia-bacteriën leven in de darm van de teek en verplaatsen zich gedurende het zuigen 
van de teek naar het mondgedeelte alwaar ze met het bloed van de gastheer in contact 
komen. Uit dierexperimenteel onderzoek blijkt de overdracht van Borrelia burgdorferi s.s. na 
24 uur aanhechting op gang te komen, soms eerder (Piesman 1991,1987, Teece 2002). Het 
verwijderen van een besmette teek na 24 uur aanhechting had een in de tijd afnemend 
beschermend effect op bacterieoverdracht. Het verwijderen van besmette teken van muizen 
na bijvoorbeeld 48 uur leidde tot 7/27 (25.9%) besmettingen vs. 19/27 (70.4%) besmettingen 
als de teek niet werd verwijderd (Chi-kwadraattest p< 0.01) (Piesman 2002). Ook werd de 
wijze van verwijderen van de teek onderzocht. Druk uitoefenen op een besmette teek tijdens 
verwijdering in hetzelfde onderzoek na 48 uur leidde tot 8/27 (29.6%) besmettingen. Na 66 
uur werd er geen beschermend effect op bacterieoverdracht door het verwijderen van de 
teek meer waargenomen. Er is geen literatuuronderzoek waaruit blijkt dat het afbreken en 
achter-blijven van de kop van de teek, het risico op lymeziekte verhoogt. Uit een onderzoek 
naar twee methoden van het verwijderen van een teek bij varkens en schapen (De Boer 
1993) blijkt dat er bij het verwijderen van de teek met een draaiend beweging, minder vaak 
kaakdelen in de huid achter blijven. Het onderzoek, gebaseerd op kleine aantallen, geeft 
geen informatie over de overdrachtskans van B. burgdorferi s.l.. Het achterblijven van 
(kaak)delen van de teek kan leiden tot ontsteking zoals bij een splinterverwonding. In een 
case controle onderzoek bleek het controleren van de huid op teken tijdens buitenactiviteiten 
de kans op lymeziekte te verminderen (odds ratio 0,59; 90% BI 0,48-0,72) (Smith 2001).  
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In een studie bij patiënten van een huisartsenpraktijk op Ameland ontwikkelde één van de 
167 patiënten (0,6%, 95%betrouwbaarheidsinterval: 0,03-2,92%) tijdens de follow-up na zes 
maanden griepachtige verschijnselen die op lymeziekte zouden kunnen wijzen (Jacobs 
2008). Het besmettingspercentage van de grotendeels binnen 24 uur verwijderde teken met 
Borrelia burgdorferi s.l. was 20,4%. De studie suggereert dat de kans op lymeziekte na een 
tekenbeet klein is mits de teek binnen 24 uur wordt verwijderd. 
 
Conclusie 

 

 

Niveau 3  

Het verwijderen van een teek binnen 24 uur na de beet verkleint de kans 
op infectie met B. burgdorferi s.l.  
 
B     Smith 2001  
C    Jacobs 2008, ondersteund door dierexperimenteel onderzoek:  
       Piesman 1987, 1991, 2002               

 

Overige overwegingen  
Indien men met een tekenverwijderaar (bv. tekentang, splinterpincet, tekenlasso, tekenkaart, 
tekenlepel (‘teekweg’), teken twister) de teek zo dicht mogelijk bij de huid vastpakt en onder 
geleidelijk vergroten van de trekkracht de teek verwijdert ontstaat geen door irritatie of 
knijpen of pletten veroorzaakte uitstorting van maag- en darminhoud in de bijtwond. Het is 
aannemelijk dat het gebruik van een tekenverwijderaar de kans op irritatie van de teek 
vermindert. Anderen dan betrokkene zelf, kunnen de huid beter inspecteren en teken ver-
wijderen. 
  
Aanbeveling  

Verwijder teken zo snel mogelijk. 

 
Kader 6.4 

Belangrijke maatregelen om teken veilig te verwijderen en Lymeziekte na een tekenbeet te voor-
komen: 
Het belangrijkste is om uw huid en kleding goed te controleren en teken teverwijderen nadat u in het 
groen bent geweest. 
Controleer uw hele lichaam, vooral in de liezen, bilspleet, de randen van ondergoed, oksels, 
knieholtes, achter de oren en bij de haargrens in de nek. Gebruik zo nodig een vergrootglas en 
spiegel of vraag iemand anders om u op teken te controleren.  
Controleer ook uw kleding. 
Verwijder een teek zo snel mogelijk, bij voorkeur binnen 24 uur.  
Gebruik geen alcohol, jodium, olie of andere middelen voordat u de teek verwijdert. 
Gebruik een puntig pincet of een tekenverwijderaar. Pak de teek met de pincet zo dicht mogelijk bij de 
huid bij de kop vast en trek hem langzaam uit. Volg de gebruiksaanwijzing van een teken-
verwijderaar. 
Schrijf de datum van de beet en de plek op de huid waar u gebeten bent op. 
Raadpleeg uw huisarts indien: 
 - een teek langer dan 24 uur op de huid zit 
 - een rode ring op de plek van de beet ontstaat 
 - binnen 3 maanden griepachtige verschijnselen, zenuwpijn, zenuwuitval of 
   gewrichtsklachten ontstaan. 
Zie ook: www.rivm.nl/tekenbeet  
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6.5 Ontsmetten van de wond 
 
Er is geen onderzoek bekend waarin het effect van het gebruik van ontsmettingsmiddelen op 
verlaging van de overdrachtskans van Borrelia burgdorferi s.l. is onderzocht.  
 
Overige overwegingen 
Het is aannemelijk dat groei van achterblijvende bacteriën in de wond kan worden voor-
komen door na verwijdering van de teek de wond te ontsmetten met 70% alcohol, 
povidonjodium of een ander ontsmettingsmiddel voor de huid. Het effect van een ont-
smettingsmiddel op de groei van Borrelia burgdorferi s.l. in de wond is onbekend. 
 
Aanbeveling  
Geen 
 
6.6 Antibiotische profylaxe na een tekenbeet 
Ten aanzien van antibiotische profylaxe na een tekenbeet heeft de werkgroep zich de vraag 
gesteld of profylaxe doelmatig is en, indien dit zo is, welk middel in welke dosering moet 
worden gegeven. Verder is nagegaan of het zinvol is om teken na te kijken op de aanwezig-
heid van Borrelia Burgdorferi s.l. en alleen profylaxe te geven als dat het geval is. Ook is 
nagegaan of het doelmatig is om serologisch onderzoek na een tekenbeet te doen om te 
gaan behandelen zodra er antistoffen aantoonbaar zijn.  
 
Wetenschappelijke onderbouwing 
De effectiviteit van antibiotische profylaxe na een tekenbeet werd rond 1990 onderzocht in 
drie placebo-gecontroleerde studies (Costello 1989, Shapiro 1992, Agre 1993). Deze studies 
onderzochten het effect van een 10-daagse behandeling met 4 dd 250 mg tetracycline (Agre 
1993), 4 dd 250 mg phenoxymethylpenicilline (Costello 1989, Agre 1993) of  3 dd 250 mg 
amoxicilline (Shapiro 1992), begonnen binnen 72 uur na de tekenbeet. Een meta-analyse 
van deze drie onderzoeken liet zien dat onder de ruim 600 patiënten met een tekenbeet 
(samen 301 in de interventiegroepen en 321 in de controlegroepen) vier patiënten in de 
controlegroepen en geen patiënten in de interventiegroepen een klinisch manifeste 
lymeziekte doormaakten. Door de kleine aantallen en de lage frequentie van ziekte werd in 
deze meta-analyse geen statistisch significant effect van profylaxe aangetoond (odds ratio 
profylaxe versus placebo 0.0; 95% betrouwbaarheidsinterval 0.0 tot 1,5; p = 0,12) 
(Warshafsky 1996). 
  
In een besliskundige kosteneffectiviteitanalyse werden drie strategieën ter preventie van 
lymeziekte na een tekenbeet vergeleken: (1) iedereen antibiotische profylaxe geven, (2) 
vervolgen en behandelen bij optreden van erythema migrans of (3) vervolgen en 
behandelen bij erythema migrans, serologisch onderzoek bij hen die geen erythema migrans 
krijgen, en de seropositieven behandelen (Magid 1992). Wanneer de kans op lymeziekte 
3,6% of meer was, was iedereen behandelen de strategie van keuze omdat hiermee de 
minste ernstige complicaties door ziekte en bijwerkingen optraden en deze aanpak het 
goedkoopst was. Ook bij een kans op lymeziekte van 1% of meer heeft iedereen 
behandelen nog de voorkeur omdat het gepaard gaat met de minste ernstige complicaties 
met weliswaar een geringe toename van bijwerkingen. Bij een kans op ziekte kleiner dan 1% 
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is vervolgen en behandelen bij optreden van ziekteverschijnselen de strategie van keuze 
omdat iedereen profylaxe geven in dit geval tot meer bijwerkingen leidt dat ziektegevolgen. 
   
In 2001 verschenen de resultaten van een placebo-gecontroleerd onderzoek waarin de 
effectiviteit van één dosis doxycycline van 200 mg werd onderzocht bij personen die de 
voorgaande 72 uur een Ixodes scapularis teek van hun lichaam hadden verwijderd 
(Nadelman 2001). De uitkomstmaat was erythema migrans op de plek van de beet. In de 
behandelde groep kreeg 1 van de 235 (0,4%) een erythema migrans tegen 8 van de 247 
(3,2%) in de controlegroep. Dit betekent een effectiviteit van 87% (95% betrouwbaarheids-
interval 25 tot 98%). Dertig procent van de met doxycycline behandelde personen ervoer 
bijwerkingen, tegen 11% in de placebogroep.  De resultaten beteken een ‘number needed to 
treat’ van 36 bij een achtergrondrisico van 3,2% en een ‘number needed to harm’ van 5.  
 
In 2010 verscheen een meta-analyse van de vier hierboven besproken gecontroleerde 
onderzoeken (Warhafsky, 2010). De werkgroep heeft de resultaten van deze meta-analyse 
niet overgenomen omdat zij het methodologisch onjuist vindt om de resultaten van het 
onderzoek van Nadelman (2001) waarin gekeken werd naar het effect van profylaxe met 
eenmaal 200 mg doxycycline, te poolen met de gegevens uit de drie eerdere onderzoeken 
waarin het effect van een 10-daagse pre-emptieve behandeling met verschillende middelen 
werd onderzocht.   
 
Een mogelijkheid is om alleen antibiotische profylaxe te geven nadat is vastgesteld dat de 
teek besmet is met Borrelia burgdorferi s.l. Besmetting van de teek aangetoond met PCR 
bleek een onbetrouwbare voorspeller voor infectie. De duur van de tekenbeet was wel een 
bepalende factor: de incidentie was 20% wanneer de teek langer dan 72 uur had gezeten en 
1,1% wanneer de teek korter dan 72 uur bloed had gezogen (odds ratio 23,3; 95% 
betrouwbaarheidsinterval 2,2 tot 242; p = 0,008) (Soods 1997). Het belang van de duur van 
de tekenbeet voor transmissie is ook bekend uit dieronderzoek (Piesman 1987, 1991, 1993) 
(zie paragraaf 6.4).  
 
De werkgroep heeft geen informatie kunnen vinden over de ‘tick-test’ (care plus®) die wordt 
geleverd als snelle zelf-doe-test. Als het gaat om de voorspellende waarde doen zich 
waarschijnlijk dezelfde problemen voor als bij de PCR. 
 
Conclusies   
 
Niveau 1 

Het is aangetoond dat antibiotische profylaxe begonnen binnen 72 uur na 
verwijderen van een teek het risico op het krijgen van lymeziekte verlaagt.  
 
A2     Costello 1989, Shapiro 1992, Agre 1993,  Nadelman 2001   

 
 
 
Niveau 3 

Met PCR aangetoonde besmetting van een teek met Borrelia burgdorferi 
s.l. is een onbetrouwbare voorspeller voor lymeziekte; de duur van de 
tekenbeet heeft daarentegen wel een voorspellende waarde. 
 
C     Sood 1997, (Dieronderzoek Piesman1987, 1991, 1993) 
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Niveau 3 

Het bepalen van antistoffen tegen B. burgdorferi s.l. na een tekenbeet en 
behandelen zodra antistoffen aantoonbaar zijn, is geen kosteneffectieve 
methode om lymeziekte te voorkomen. 
 
C     Magid 

 
Overige overwegingen 
De vraag is of de resultaten van het onderzoek van Nadelman (2001) zonder meer zijn toe 
te passen op de Nederlandse situatie. Het onderzoek werd verricht in een hyperendemisch 
gebied in de Verenigde Staten waar de kans op lymeziekte in de controlegroepen 3,2% was, 
tot 50% van de teken besmet zijn en de verwekker B. burgdorferi s.s. is. Informatie over de 
kans op lymeziekte na een tekenbeet in Nederland is schaars. Op basis van een onderzoek 
op Ameland lijkt de kans kleiner dan 3% te zijn als de teek binnen 24 uur wordt verwijderd 
(zie hoofdstuk 1 Epidemiologie). Deze bovengrens van 3% verschilt niet veel van de 3,2% 
uit het onderzoek van Nadelman (2001) zodat in dat geval het  ‘number needed to treat’ van 
36 en ‘number needed to harm’ van 5 ook zouden gelden voor de Nederlandse situatie. Ligt 
het risico lager, op het in Ameland gevonden niveau van 0,6%, dan wordt het ‘number 
needed to treat’ 200.  
De besmettingsgraad van teken met B. burgdorferi s.l. in Nederland wisselt sterk maar is in 
sommige gebieden hoog te noemen waarmee de kans op lymeziekte na een tekenbeet van 
gebied tot gebied kan verschillen (zie hoofdstuk 1 Epidemiologie).  
 
De werkgroep ziet geen plaats voor antibiotische profylaxe in alle gevallen van een 
tekenbeet maar er zijn wel een aantal omstandigheden aan te geven waarin profylaxe aan te 
bevelen is. Dit is het geval wanneer de teek langer dan 24 uur heeft gezeten en de profylaxe 
kan worden gestart binnen 72 uur na het verwijderen van de teek.  De termijn langer dan 24 
uur is gehanteerd om personen te selecteren met een hogere kans op lymeziekte. Naarmate 
de aanhechting van de teek langer duurt neemt de kans op lymeziekte sterk toe. Over het 
effect van antibiotische profylaxe wanneer meer dan 72 uur is verstreken na het verwijderen 
van de teek, is niets bekend. Afwachten en behandelen wanneer zich ziekteverschijnselen 
voordoen is dan waarschijnlijk de verstandigste handelwijze. Wanneer personen meerdere 
keren komen met een tekenbeet die langer dan 24 uur heeft geduurd, moet de persoon 
gewezen worden op preventieve maatregelen als het dragen van beschermende kleding, 
inspecteren van de huid en snel verwijderen van teken na verblijf in een risicogebied. In 
hoofdstuk 8 worden maatregelen besproken voor personen die beroepsmatig risico lopen.   
 
De werkgroep onderkent dat aan antibiotische profylaxe niet alleen overwegingen gelden 
van de arts die advies moet geven aan een patiënt die met een tekenbeet komt en 
eventueel expliciet vraagt om antibiotische profylaxe, maar ook van volksgezondheid. Op dit 
moment is onvoldoende bekend over de kans op lymeziekte na een tekenbeet en daarmee 
over de verhouding tussen voor- en nadelen van antibiotische profylaxe om het geven van 
antibiotische profylaxe actief te bevorderen. De werkgroep heeft in hoofdstuk 8 een 
aanbeveling voor verder onderzoek naar antibiotische profylaxe in Nederland geformuleerd. 
Profylaxe met doxycycline kan niet worden gegeven aan kinderen jonger dan 8 jaar en aan 
zwangeren. Op grond van farmacokinetische en farmacodynamische eigenschappen wordt 
verondersteld dat een dosis azitromycine van 500 mg dezelfde effectiviteit heeft als een 
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eenmalige dosis doxycycline (Lee 2008). Experimentele bevestiging van deze hypothese is 
echter niet aanwezig en falen van profylaxe met azitromycine is enkele malen beschreven 
(Maraspin 2002). Indien aan kinderen of zwangeren profylaxe aangeboden wordt is 
azitromycine het meest voor de hand liggende middel. Bij zwangeren is azitromycine relatief 
gecontraïndiceerd vanwege onvoldoende gegevens in de zwangerschap. Voor andere 
indicaties, bij voorbeeld Chlamydia-infecties wordt het middel wel bij zwangeren aanbevolen 
als een eenmalige dosering  
 
Aanbevelingen  

Bespreek met een patiënt die komt met een vraag over antibiotische profylaxe na een teken-
beet de voor- en nadelen van de mogelijkheden:  
- Antibiotische profylaxe vermindert het risico op lymeziekte wanneer, voor zover 

bekend, de profylaxe binnen 72 uur na het verwijderen van de teek wordt gegeven. 
- Wanneer de kans op lymeziekte klein is zoals wanneer de teek korter dan 24 uur op 

de huid heeft gezeten, wegen de nadelen (bijwerkingen) niet op tegen de voordelen. 
- Het alternatief om af te wachten en goed op te letten op ziekteverschijnselen en te 

behandelen als die zich voordoen is een verantwoord alternatief.  
 
Indien tot antibiotische profylaxe wordt besloten geef dan aan niet-zwangere personen van 8 
jaar of ouder na een tekenbeet antibiotische profylaxe in de vorm van één dosis van 200 mg 
doxycycline.  
 
Indien tot antibiotische profylaxe wordt besloten, geef dan aan zwangeren en kinderen 
tussen zes maanden en acht jaar oud na een tekenbeet antibiotische profylaxe in de vorm 
van één dosis azitromycine van 500 mg of 10 mg/kg bij kinderen.  

 
6.7 Voorlichting 
 
Er zijn diverse succesvolle strategieën beschreven om lymeziekte als volksgezon-
heidsprobleem aan te pakken. De strategieën kunnen gericht zijn op het terugdringen van 
de omvang van de tekenpopulaties door het jaarlijks vernevelen van pesticiden en op het 
verminderen van contact van mens en teek door natuurbeheer (herten en knaagdieren) en 
landschapsmaatregelen (droogtedrempels en houtsnippers) (Hayes 2003). Voorlichting van 
de bevolking is een andere maatregel. Ziekte als gevolg van een tekenbeet was lager bij 
personen die hierover informatie ontvingen en gedurende twee weken in een endemisch 
gebied verbleven ten opzichte van personen die informatie kregen over fietsveiligheid (RR 
0.79; 95% BI 0.56-0.1.10) (Daltroy 2007). In een longitudinale evaluatiestudie werd gezien 
dat een interventie met educatie in een gebied met endemisch voorkomen van lymeziekte 
verbetering van de kennis over en houding ten opzichte van preventie en daaruit 
voortvloeiend gedrag verbeterden (Malouin 2003). 
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Conclusie 

 

Niveau 2  

Voorlichting van de bevolking over lymeziekte vermindert de kans lyme-
ziekte op te lopen. 
 
A2     Daltroy 2007 
B       Malouin 2003 

 

Overige overwegingen 
Geen 
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HOOFDSTUK 7: LYMEZIEKTE EN ARBEID 1 

 
 
7.1 Inleiding lymeziekte en arbeidsomstandigheden 
 
Het onderwerp “lymeziekte en arbeid” speelt een aparte rol in deze richtlijn. Het gaat daarbij 
vooral om de toepassing van ‘evidence-based medicine’-kennis en ervaring, die in de 
andere onderdelen van deze richtlijn beschreven worden, in een speciale context namelijk 
die van het verrichten van werkzaamheden. Daarbij spelen wettelijke verplichtingen en 
regelgeving een hoofdrol. Zij bepalen de stringentie van het toepassen van de bevindingen 
en wel zodanig dat er alles aan gedaan moet worden om het oplopen van lymeziekte in en 
door de arbeidssituatie te voorkomen (Arbowet artikel 3). Dit wordt ook wel het 
preventieprincipe (Stinis 2009) genoemd. Deze benadering kan naast die van de 
risicobenadering worden gezet, welke bijvoorbeeld opgeld doet in de volksgezondheid. 
Daarbij wordt een omschreven mate van risico ingecalculeerd als inherent aan het niveau 
van de gekozen preventieve maatregelen. Overigens moeten beiden niet verward worden 
met het voorzorgprincipe dat in het milieugericht denken vaak wordt toegepast. Ook daar 
moet men er alles aan doen een bepaald effect te voorkomen, maar het essentiële verschil 
is dat de causale relatie niet geheel zeker is terwijl dat bij het optreden van lymeziekte wel 
het geval is. 
Ook bij het preventieprincipe zijn er, maar dan wel in tweede instantie, “verzachtende” 
factoren samengevat onder het begrip “redelijkerwijs”. Er moet ook naar redelijke argu-
menten geluisterd worden van technische, economische en praktische aard. Dit is voor de 
concrete vormen van werkbelasting nooit geformaliseerd omdat men bijvoorbeeld ook naar 
de stand der techniek, wetenschap en bijvoorbeeld bedrijfsgezondheidskunde kijkt. 
Het begrip “redelijkerwijs” wordt in de handhavingtoepassing door de arbeidsinspectie vanuit 
juridische optiek vorm gegeven als aangegeven in tabel 7.1 (Stinis 2009). In principe mag 
nooit ten nadele van de werknemers,  van de regels worden afgeweken. 
 
Conclusies 

 
Niveau 4  

De preventie van lymeziekte onder arbeidsomstandigheden is gebaseerd 
op het preventie-principe. 
 
 D    Mening deskundigen 

 
 
n.v.t. 

De Werkgever en werknemers mogen zich alleen aan de preventieve 
maatregelen onttrekken als zij redelijkerwijs er niet aan kunnen voldoen.  

Op basis Wetgeving 
 
1In opdracht van het Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheid wordt momenteel door de Landelijke 

Coördinatie voor Infectieziekten (LCI) van het RIVM en de Nederlandse Vereniging voor Arbeids- en 
Bedrijfsgeneeskunde (NVAB) een richtlijn ‘Arbeid en ziekte van Lyme’ opgesteld. Deze richtlijn, die eind 2013 via 
de websites van RIVM en NVAB gepubliceerd zal worden, biedt aanvullende informatie over Lymeziekte en 
Arbeid.  
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Overige overwegingen 
De werkgroep is van mening dat een werkgever die niet alle mogelijke preventieve 
maatregelen kan nemen, in de risico-inventarisatie hiervan melding moet maken zodat het 
voor iedere werknemer duidelijk is in hoeverre de genomen maatregelen afwijken van de 
meest optimaal mogelijke. 

 

Aanbeveling 
Geen 

7.2 Risico-inventarisatie en –evaluatie (RI&E) bij mogelijke blootstelling aan Borrelia 
burgdorferi s.l.  

De risico-inventarisatie (RI&E) voor biologische agentia moet aan speciale voorwaarden 
voldoen die te vinden zijn in het Arbo-besluit ( artikel 4.13 ). De inventarisatie moet gericht 
zijn op de aard, de mate en de duur van de blootstelling van de medewerker(s). De punten 
waarvoor specifiek aandacht moet zijn, zijn kort samengevat in tabel 7.2. 

Conclusies 

 
n.v.t. 

Het Arbo-besluit biologische agentia schrijft een verplichte reeks van items 
voor die in de risico-inventarisatie moeten worden meegenomen. 
 
Op basis Wetgeving 

 

 
 
n.v.t. 

De te nemen preventieve maatregelen zijn van dezelfde aard als in 
paragraaf Preventie van de richtlijn genoemd. Echter zij hebben een meer 
verplichtend karakter en de werkgever moet de nodige middelen 
verschaffen en bovendien toezicht houden op de uitvoering van de 
maatregelen. 
 
Op basis Wetgeving 

 

Overige overwegingen 
De werkgroepleden zijn van mening dat in de huidige praktijk te vage algemene preventieve 
maatregelen worden aanbevolen en dat een heldere en ondubbelzinnige formulering de 
implementatie ervan zal bevorderen. 
 

Aanbeveling(en) 

De werkgever moet in iedere werksituatie waar werknemers aan teken worden blootgesteld, 
een uitgebreide risico-inventarisatie (laten) opstellen waarin alle punten genoemd in tabel 
7.2 aan de orde komen. 
 
De werkgever moet aan elke werknemer die aan teken kan worden blootgesteld voorlichting 
geven over alle risicosituaties en alle te nemen preventieve maatregelen.  
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Als een werkgever niet alle mogelijke maatregelen kan nemen moet deze dat in het 
evaluatie deel van de risico-inventarisatie met redenen omkleed vermelden. 
 
De werkgever moet  instructie (laten) geven over het juist gebruik van beschermende 
kleding, het gebruik van teek-werende middelen en het op de juiste wijze inspecteren op en 
verwijderen van eventueel aanwezige teken. 

 

De werkgever moet zich er regelmatig van vergewissen dat alle maatregelen ook daad-
werkelijk uitgevoerd worden. 

 
7.3  Betekenis van preventief medisch onderzoek (PM O) of periodiek 

arbeidsgezondheidskundig onderzoek (PAGO) bij risico op lymeziekte 
 
De werkgever moet samen met de werknemers en met bedrijfsgezondheidskundige pro-
fessionele ondersteuning beslissen of op grond van de risico-inventarisatie een periodiek 
onderzoek aangewezen is. Indien men daartoe overgaat, moet de inhoud met behulp van 
professionele ondersteuning bepaald worden. Deelname kan alleen op vrijwillige basis 
plaatsvinden. 
Het onderzoek alleen op antistoffen heeft echter geen betekenis voor individuele werk-
nemers. Redenen hier voor zijn:  
1. Het bepalen van antistoffen heeft voor het individu geen betekenis omdat alleen 

klinische verschijnselen geacht worden een reden tot behandeling te zijn. 
2. Antistoffen kunnen langdurig aanwezig zijn. (zie hoofdstuk 3 Laboratoriumdiagnostiek)  
3. Het optreden van seroconversie is geen reden voor behandeling. 
4. Er is geen onderscheid te maken tussen een oude of nieuwe infectie. Dus na een 

eerste infectie zegt de aanwezigheid van antistoffen niets meer over de actuele 
klinische situatie (zie hoofdstuk 3 Laboratoriumdiagnostiek).  

Er kunnen wel beleidsmatige epidemiologische redenen zijn voor periodiek onderzoek. 
Daarbij moet men tevens navraag doen naar het optreden van aan lymeziekte gerelateerde 
(huid)verschijnselen en klachten. Men kan uit het totaal aantal positieve bevindingen bij de 
desbetreffende beroepsgroep in vergelijking met niet-werknemers opmaken hoe groot het 
risico op besmetting is binnen die beroepsgroep.  
Ook kan men bij een stijgend aantal besmettingen vaststellen dat de eerder genomen pre-
ventieve maatregelen te weinig effect sorteren. Ook kan men klachten inventariseren die 
werknemers hebben naar aanleiding van de genomen maatregelen en tenslotte is het een 
moment waarbij men nog eens de voorlichting en instructie kan herhalen. 
Ondanks al de hier genoemde bezwaren dringen werkgever en werknemers toch regelmatig 
op periodiek onderzoek aan. Het is dan zeer noodzakelijk de beperkingen van een dergelijk 
onderzoek te onderstrepen en de gevaren van over-diagnosticering, overbehandeling en het 
veroorzaken van ongerustheid aan de orde te stellen. In individuele gevallen beslist de 
behandelende arts van de werknemer over eventuele behandeling. 
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Conclusies 
 
 
Niveau 4  

Preventief medisch onderzoek alleen bestaande uit het bepalen van 
antistoffen tegen Borrelia burgdorferi s.l. is niet aangewezen bij mede-
werkers die risico lopen op blootstelling aan besmette teken in de arbeids-
situatie.  
 
D     Mening van de werkgroep 

 
 
 
 
 
Niveau 4  

Periodiek arbeidsgezondheidskundig onderzoek (PAGO) is alleen aange-
wezen in een epidemiologisch kader zoals het bepalen van incidentie en 
prevalentie bij een bepaalde populatie werknemers. Andere acceptabele 
overwegingen kunnen zijn: het bepalen van de effectiviteit van de toege-
paste preventieve maatregelen, het inventariseren van klachten over de 
genomen preventieve maatregelen zijn en het herhalen van voorlichting en 
instructie. 
 
D     Mening van de werkgroep 

 
7.4 Lymeziekte als beroepsziekte 
 
De definitie van beroepsziekte is: een beroepsziekte is een ziekte of aandoening als gevolg 
van een belasting die in overwegende mate in arbeid of arbeidsomstandigheden heeft 
plaatsgevonden.  
Daarnaast is er een gouden toetsregel vanuit het ongerijmde: indien men de werk-zaam-
heden niet had gedaan had men deze ziekte op dit moment niet gekregen.  
Het Nederlands Centrum voor Beroepsziekten (NCvB), de door de Minister van SZW  
aangewezen instelling, heeft een vijf stappen plan ontwikkeld om te bepalen of een 
aandoening een beroepsziekte is of niet (NCVB 2010) Het systematisch volgen van deze 
stappen wordt aanbevolen om tot een gestructureerde beoordeling en verzameling van de 
gegevens van een patiënt te komen (zie kader). 
 
Conclusie 
 
Niveau 4  

Iedere werknemer die buitenwerkzaamheden verricht en aan teken kan 
worden blootgesteld kan lymeziekte als beroepsziekte oplopen. 
  
D    Mening deskundigen  

 
Overige overwegingen 
Uit jurisprudentie blijkt dat aanwezigheid om privéredenen in tekenrisicogebieden en zelfs 
het langdurig vanwege privézaken verkeren in extra risicovolle situaties op zich geen reden 
is om niet van een beroepsziekte te spreken als duidelijk is dat de blootstelling in en door het 
werk ook substantieel geweest is (LJN:BK0705 2009). 
 
Aanbeveling  

Beoordeel aan de hand van het vijf stappen plan van het Nederlands centrum voor 
beroepsziekten of bij een werknemer met lymeziekte sprake is van een beroepsziekte. 
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7.5 Kwetsbare groepen voor het sneller/ernstiger kr ijgen van lymeziekte 
 
Verhoogde kwetsbaarheid 
In de arbeid moet de werkgever rekening houden met de persoonlijke eigenschappen van de 
werknemers (artikel  3 en 4 arbowet). Dat betekent als er sprake is van een verhoogde 
kwetsbaarheid bij een individuele werknemer, de werkgever daar rekening mee moet 
houden. Dit zou bijvoorbeeld kunnen komen omdat de werknemer geestelijk (bijvoorbeeld 
door zwakbegaafdheid) of lichamelijk (bijvoorbeeld door anatomische afwijkingen, door aller-
gie voor de beschermende  kleding of toegepaste middelen) niet in staat is zich adequaat te 
beschermen. Het is onbekend of een werknemer door een bepaalde genetische aanleg 
eerder lymeziekte of een ernstiger vorm van lymeziekte kan krijgen. Indien daar 
aanwijzingen voor komen moet daar rekening mee worden gehouden bij het vaststellen van 
verhoogde kwetsbaarheid.  

Vanuit een aantal humane studies zijn er aanwijzingen dat lymeziekte ernstiger kan verlopen 
door co-infectie met een ander micro-organisme. Co-infectie van Anaplasma phago-
cytophilum met Borrelia kan leiden tot meer en langduriger symptomen, waaronder griep-
achtige symptomen en keelpijn, dan bij patiënten die alleen geïnfecteerd zijn met Borrelia. Er 
is echter geen bewijs dat co-infectie leidt tot een groter risico op gedissemineerde infectie of 
complicaties van lymeziekte. Het lijkt erop dat co-infectie met Babesia microti kan zorgen 
voor meer diverse, intensere en langduriger symptomen dan bij lymeziekte wordt gezien (zie 
paragraaf 1.5).  

 

Zwangere werknemers 
Daarnaast noemt de Arbo-wet zwangeren als aparte categorie die speciaal aandacht 
behoeven (Arbo-besluit hoofdstuk 1). Zwangeren hebben recht op een risicoloze werkplek.  
Aangezien zwangeren mogelijk een licht verhoogd risico bij een lymeziekte lopen ten 
aanzien van de zwangerschapsuitkomst, moet de werkgever daar rekening mee houden (zie 
para-graaf lymeziekte en zwangerschap). Dit verhoogd risico ontstaat mede omdat de meest 
toegepaste medicamenteuze behandeling met doxycycline niet bij een zwangere in 
aanmerking komt. Hierbij geldt het preventiebeginsel in de meest stringente vorm. De 
wetgever heeft daartoe voorzien in een vangnetregeling (UWV) waarmee de werkgever een 
financiële tegemoetkoming kan krijgen in de loonkosten als de werkneemster vanwege 
zwangerschap bepaalde werkzaamheden niet kan verrichten en er geen alternatieven voor 
handen zijn. In principe moet de eigen risicobeleving van de zwangere door de werkgever  
als het hoogste  belang worden geacht, mits er aan het gevaar enig wetenschappelijke 
fundering is te geven. Er bestaat een richtlijn voor arboprofessionals hoe met zwangerschap 
en werk om te gaan (NVAB 2007). 

 
Conclusies  
 
n.v.t. 

De werkgever moet volgens de Arbo-wet rekening houden met de 
persoonlijke eigen-schappen van de werknemer. 
 
Arbo-wet artikel 3 lid 1 c 
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Niveau 4  

Zwangeren  hebben recht op een risicoloze werkplek. Mogelijk bestaat er 
een licht verhoogd risico bij lymeziekte ten aanzien van de zwanger-
schapsuitkomst. 
 
D      Zwangerschap en werk, NVAB richtlijn 2007 

 
 
Overige overwegingen 
Geen 
 
Aanbeveling  

De werkgever moet bij zwangeren die werkzaamheden verrichten met risico op het oplopen 
van lymeziekte, indien de zwangere daar prijs op stelt, medewerking verlenen aan het 
tijdelijk werkzaamheden verrichten zonder dit risico. 

 
7.6 Invloed acute lymeziekte op arbeidsgeschiktheid 
 
Werknemers zullen geïnformeerd moeten worden over alle mogelijke ziekteverschijnselen 
die gerelateerd zijn aan het werk. Bij enig vermoeden van een dergelijke relatie zal de werk-
gever (of eventueel de bedrijfsarts) hierover door de werknemer ingelicht moeten worden. 
De diagnose zal bijna altijd door de huisarts of specialist van de werknemer vastgesteld 
worden omdat de bedrijfsarts een werknemer pas na geruime tijd (weken tot maanden na de 
eerste ziekte dag) zal zien. 
Beroepsziekten, waaronder lymeziekte ook valt, behoren door de bedrijfsarts of de  Arbo-
dienst bij het Nederlands Centrum voor Beroepsziekten gemeld te worden. Indien een werk-
nemer onverhoeds, ondanks alle genomen maatregelen, toch lymeziekte oploopt, moet er 
een analyse van de oorzaken plaatsvinden. Als er oorzaken relateerbaar zijn aan de uit-
voering van het werk, moet de werkgever vervolgens adequate, preventieve maatregelen 
treffen. Uiteraard kan ook geconcludeerd worden dat de werknemer in eigen tijd ziek 
geworden is. 
Aangezien er weinig tot geen objectieve metingen zijn om de belastbaarheid van een werk-
nemer met lymeziekte te bepalen zal dit meestal met de ervaren klinische blik van de 
bedrijfsarts in relatie tot kennis van de werkbelasting moeten gebeuren. Aan de hand van de 
klinische uitingen (zie hoofdstuk 2 Ziektebeelden) kan men vaststellen of een werknemer 
mogelijke beperkingen heeft ten aanzien van zijn reguliere werkzaamheden. Tevens moet 
men rekening houden met de invloed van toegepaste geneesmiddelen op de arbeids-
geschiktheid. Zo kan bij  doxycylinegebruik beter blootstelling aan zonlicht of andere UV-
bronnen vermeden worden. Daarbij kan men ook een crème met een hoge  UV filter-factor 
gebruiken. Ook met andere bijwerkingen als het optreden van diarree moet rekening 
gehouden worden. Voor de differentiaaldiagnostische overwegingen bij persisterende 
klachten wordt verwezen naar hoofdstuk 4 Aanpak van een patiënt met (mogelijke) lyme-
ziekte). 
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Medisch onderzoek 
De werknemer heeft recht op een medisch onderzoek (een consult bij de bedrijfsarts, of een 
verwijzing naar een specialist) als daar aanleiding toe is. Ongerustheid, zoals deze na een 
tekenbeet of bij ziekteverschijnselen waarbij betrokkene denkt aan lymeziekte kan optreden, 
is ook een aanleiding. 
 
Conclusie 
 
Niveau 4  

Er zijn geen voor lymeziekte specifieke werkbeperkingen.  

 D    Mening deskundigen  
 
Overige overwegingen 
Geen 

Aanbevelingen 

Aan de hand van de klinische uitingen moet de bedrijfsarts de belastbaarheid van de 
betrokken werknemer met lymeziekte in relatie tot diens individuele werkbelasting bepalen. 
 
Bij gebruik van doxycycline en andere fotosensibiliteit veroorzakende middelen moet bloot-
stelling aan zonlicht en andere UV-bronnen vermeden worden in verband met mogelijke ver-
hoogde gevoeligheid voor ultraviolette straling. 

 
7.7 Lymeziekte, ziekteverzuimbegeleiding en arbeidson geschiktheid 
 
In het klassieke beeld is therapeutisch handelen gericht op klachten, symptomen, 
afwijkingen en het normaliseren van medisch biologische parameters. Het herstel van 
functioneren wordt vaak impliciet aangenomen als deze klachten, symptomen en 
parameters afnemen c.q. normaliseren. In de 3B-richtlijn van de Gezondheidsraad wordt 
expliciet gesteld dat het doel van iedere behandeling is het herstel van functioneren 
(Gezondheidsraad 2005). Herstel van het functioneren is even belangrijk als het beheersen 
van de ziekteprocessen. Met functio-neren worden alle aspecten van het bestaan bedoeld: 
zowel in werk als privé: eigen werk, aangepast werk, dagelijks bezigheden, hobby’s, sport, 
en bijvoorbeeld vrijetijdsbesteding. Dit hoofdstuk van de richtlijn richt zich vooral, doch niet 
uitsluitend, op de factor werk. 
Om herstel van functioneren te bereiken is het essentieel dat alle betrokken disciplines ver-
antwoording nemen voor alle drie de B’s: behandelen, beoordelen en begeleiden. De 
behandelaar kan zich niet onttrekken aan zijn verantwoordelijkheid ten aanzien van het 
herstel van functioneren. De bedrijfsarts kan zich niet onttrekken aan de 
verantwoordelijkheid zich er van te vergewissen dat zijn cliënt een optimale behandeling 
heeft gekregen. De verzekeringsarts heeft de wettelijke taak er op toe te zien dat in het 
voortraject van een aan-vraag in het kader van de wet Werk en Inkomen naar 
Arbeidsvermogen (WIA) geen kansen op herstel of re-integratie zijn gemist. De 3B-richtlijn 
relativeert dus de in Nederland strikt doorgevoerde scheiding van behandeling en controle. 
De behandelend arts is weliswaar niet de formele beoordelaar van de arbeidsgeschiktheid, 
maar kan zich niet aan de verant-woordelijkheid onttrekken om  er een beeld van te vormen.   
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Conclusie  

 

Niveau 4 

Het doel van de behandeling van mensen met lymeziekte is herstel van 
functioneren. 
 
D      Gezondheidsraad 2005 

 

Overige overwegingen  

Geen 
 
Aanbeveling 

Alle bij de cliënt met lymeziekte betrokken disciplines nemen verantwoordelijkheid voor 
behandeling, begeleiding en beoordeling. 

 
7.8 De verzekeringsgeneeskundige beoordeling 
 
Ten behoeve van de overdracht aan het UWV na 2 jaar arbeidsongeschiktheid stellen werk-
gever en werknemer het re-integratieverslag samen. Het actueel oordeel, waarin de 
bedrijfsarts de mogelijkheden van de cliënt beschrijft, is onderdeel van dit re-inte-
gratieverslag. Aan de hand van het re-integratieverslag beoordeelt het UWV of er voldoende 
re-integatie-inspanningen door werkgever en werknemer gedurende de eerste twee jaar van 
de arbeidsongeschiktheid zijn ondernomen. Pas nadat het UWV heeft vastgesteld dat deze 
voldoende is geweest wordt de beoordeling voor de WIA door het UWV ter hand genomen. 
Uitgangspunt voor de verzekeringsgeneeskundige beoordeling wordt gevormd door het 
Medische ArbeidsOngeschiktheidsCriterium (MAOC) van de WAO/WIA (schattingsbesluit 
arbeidsongeschiktheidswetten), waarin wordt omschreven hoe een verzekeringsarts zich 
een oordeel vormt over de functionele mogelijkheden van mensen. In het MAOC wordt 
gesteld dat arbeidsongeschiktheid een objectief vaststelbaar gevolg van ziekte of gebrek 10 
dient te zijn. 
 
Er is veel verwarring over het begrip objectiveren. Vaak wordt gesproken over het 
“objectiveren van de ziekte” als er bedoeld wordt dat er een duidelijke ziekteoorzaak is vast-
gesteld met behulp van bijvoorbeeld serologie of beeldvormende diagnostiek. Er dient echter 
onderscheid gemaakt te worden tussen het objectiveren van ziekte en het vaststellen van 
een ziekteoorzaak. Het begrip ziekte is dus sterk gebonden aan de aanwezigheid van 
ziekte-gevolgen en niet slechts aan het vaststellen van een ziekteoorzaak. 
Het MAOC stelt expliciet dat de verzekeringarts de ziektegevolgen moet objectiveren om 
ziekte aan te tonen en dat het vaststellen van een ziekteoorzaak niet doorslaggevend is. 
Een bewezen ziektediagnose c.q. ziekteoorzaak kan helpen om de aanwezigheid van 
ziekte-gevolgen waarschijnlijk te maken, maar is geen voorwaarde om 
arbeidsongeschiktheid ten gevolge van ziekte aan te nemen.  
 
Inventarisatie van ziektegevolgen door de verzekerin gsarts  
Voor het beschrijven van de mogelijkheden en de beperkingen van mensen sluit  de ver-
zekeringsarts aan bij de indeling van de ‘International Classification of Functioning, disability 
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and health’ (ICF, voorheen ICIDH) van de wereldgezondheidsraad (WHO 2001).  
 
Het functioneren van mensen wordt beschreven vanuit twee aspecten. Ten eerste vanuit de 
functies en de anatomische eigenschappen. Ten tweede vanuit de activiteiten en 
participatie: welke taken en handelingen worden verricht en op welke levensgebieden. 
Waar het de beschrijving van de negatieve aspecten van het functioneren betreft, de 
functioneringsproblemen, wordt dit beschreven vanuit de aspecten stoornissen, beperkingen 
en participatieproblemen (voorheen handicaps). 
Stoornissen zijn afwijkingen in of verlies van functies of anatomische eigenschappen, 
bijvoorbeeld pijn, krachtsverlies, concentratiestoornissen. Beperkingen zijn moeilijkheden die 
iemand heeft met het uitvoeren van activiteiten, bijvoorbeeld staan, lopen, tillen, bovenhands 
werken, concentreren. Participatieproblemen zijn problemen die iemand ondervindt m.b.t. 
deelname aan het maatschappelijk leven. Dat kan zich voordoen in verschillende rollen, o.a. 
de beroepsrol, de thuissituatie, de hobby. 
 
De verzekeringsarts is verplicht om de ziekte-uitingen en functioneringsproblemen op alle 
drie de niveaus expliciet na te vragen en te toetsen. De aanwezigheid van een stoornis 
legitimeert dus nog niet automatisch de geclaimde aanwezigheid van een beperking of een 
participatieprobleem. 
Omgekeerd is het zo dat de afwezigheid van een aangetoonde ziekteoorzaak nog niet 
betekent dat er geen ziekte geobjectiveerd kan worden. 
 
Wat betekent dat voor de diagnose lymeziekte? 
Bij de vaststelling van de ziektegevolgen in een vroeg stadium van lymeziekte zijn de  
stoornissen en beperkingen veelal nog goed herkenbaar als passend bij deze ziekte. De 
bedrijfsarts denkt dan met name aan de ziektegevolgen zoals hiervoor beschreven. Voor de 
late gevolgen van lymeziekte realiseert de verzekeringsgeneeskundige zich dat er ook 
minder specifieke stoornissen kunnen optreden, zoals moeheid en cognitieve stoornissen. 
De verzekeringsarts inventariseert de ziektegevolgen op de wijze zoals het MAOC dit 
aangeeft. Hij vormt zich een beeld over de aard en de ernst van de ziektegevolgen en toetst 
deze op interne consistentie (is het verhaal zelf logisch en beschrijft cliënt in verschillende 
sociale rollen dezelfde beperkingen) en externe consistentie (worden de gegevens bevestigd 
door derden als familie, behandelaars, bedrijfsarts etc.) De afwezigheid van positieve sero-
logie betekent dus niet dat er geen ziekte en arbeidsongeschiktheid kan worden aan-
genomen.  
 
De verzekeringsarts realiseert zich dat er individueel grote verschillen kunnen optreden in de 
aard en de ernst van de ziektegevolgen en dat ook bij een chronisch verloop de ziekte tot 
aanzienlijke beperkingen kan leiden. 
 
In het algemeen zal de verzekeringsarts de beperkingen weergeven in een functionele 
mogelijkheden lijst (FML) (zie kaders voor aandachtspunten). Deze lijst bevat een groot 
aantal activiteiten, vrijwel allemaal op het ICF-niveau van beperkingen. Het is vervolgens de 
arbeidsdeskundige die de aangegeven beperkingen beoordeelt op de gevolgen en de 
mogelijkheden voor de participatie van de cliënt, specifieker voor de gevolgen voor de 
beroepsrol van de cliënt. De wetgever heeft bepaald dat een arbeidsongeschiktheidsbeoor-
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deling vrijwel altijd een beoordeling is door twee disciplines: verzekeringsarts en arbeids-
deskundige. In uitzonderlijke en strikt gedefinieerde omstandigheden kan de verzekerings-
arts, zonder inbreng van een arbeidsdeskundige besluiten tot volledige arbeidsongeschikt-
heid.      
 
Conclusies 
 
 
 
n.v.t. 

De Arbeidsongeschiktheid dient een objectief vast te stellen gevolg van 
ziekte of gebrek te zijn. 
 
Functioneringsproblemen als gevolg van ziekte doen zich voor op drie 
niveaus: op het niveau van stoornissen, op het niveau van beperkingen en 
op het niveau van participatie-problemen. 
 
Wetgeving Schattingsbesluit arbeidsongeschiktheidswetten 

 
Overige overwegingen  
Geen 
 
Aanbevelingen 

De verzekeringsarts objectiveert de ziektegevolgen om ziekte in de zin van de sociale ver-
zekeringswetten aan te tonen. De verzekeringsarts doet dit door de ziektegevolgen op alle 
drie niveaus (basisfuncties, activiteiten, participatie) te inventariseren. 
 
De verzekeringsarts inventariseert de ziektegevolgen en het beloop daarvan zorgvuldig, 
daarbij rekening houdend met de grote variëteit in de ernst van de klachten bij lymeziekte. 
 
De verzekeringsarts laat bij het objectiveren en inventariseren op alle drie niveaus van de 
ziektegevolgen (basisfuncties, activiteiten, participatie) meewegen hetgeen de omgeving van 
de patiënt zoals gezin, familie, thuiszorg aangeeft. 
 
De verzekeringsarts neemt de eigen visie van de cliënt op diens arbeidsongeschiktheid als 
startpunt voor zijn beoordeling van de arbeidsongeschiktheid. Deze visie wordt door de 
verzekeringsarts getoetst op plausibiliteit en consistentie. 
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Tabel 7.1 
 

Rationele overwegingen bij de invulling van het pri ncipe “redelijkerwijs” 

Proportionaliteit Maatregelen moeten evenredig zijn aan het nagestreefde doel: niet meer doen 
dan nodig is 

Subsidiariteit Staat de maatregel in de juiste verhouding tot andere mogelijkheden 

Effectiviteit Bereik je met de maatregelen het gestelde doel? 

Doelmatigheid Bereik je met de maatregelen het gestelde doel zo efficiënt mogelijk ( in de zin 
van baten en lasten)  

Noodzakelijkheid Zijn de maatregelen nodig om het gestelde doel te bereiken 

In de overwegingen moet rekening gehouden worden met de stand van de wetenschap, techniek, 
praktijk, cultuur, economie, bedrijfsgezondheidszorg en financiën. 

 

Tabel 7.2 

 

Item RI&E arbobesluit 

(Risico Inventarisatie en 

Evaluatie)   

 

Lymeziekte 

Gegevens over agens 
(categorie-indeling) 

Borrelia Burgdorferi s.l. (categorie 2)  

Werkzaamheden In principe alle buiten werkzaamheden, ook in stedelijke gebieden 
waar men met groen te maken heeft. 

Type werkzaamheden* Contact met groen waar teken op kunnen zitten of dieren die teken 
dragen o.a. knaagdieren, herten, etc.. Teken vliegen niet zij 
kunnen alleen overlopen bij direct contact. 

Besmettingsbronnen Besmette teken. NB naast lymeziekte zijn er ook andere 
besmettingen via teken mogelijk. 

Medewerkers die blootgesteld 
(kunnen) worden 

Iedere werknemer die buiten komt en met groen of dieren in 
aanraking kan komen 

Mogelijke ziekteverschijnselen Een breed scala aan verschijnselen is mogelijk (zie ook hoofdstuk 
2 Klinische uitingen in deze richtlijn). Let ook op verschijnselen 
overige teekoverdraagbare aandoeningen. 

Risicogroepen(kwetsbare) Zwangeren. Mogelijk zijn er mensen met een verhoogde kans op 
bepaalde klinische verschijnselen als artritis.  
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Metingen Metingen aan de teek, of van teken,  hebben weinig zin, omdat tot 
30% van de teken in ons land reeds besmet is en men er dus 
vanuit moet gaan dat iedere teek besmet kan zijn. Wel zijn er 
epidemiologische gegevens over het aantal besmette teken per 
regio beschikbaar. 

Arbeidsgezondheidskundig 
onderzoek 

Heeft voor een individu geen zin. Het betekent niets voor de 
behandeling. Kan alleen nuttig zijn om epidemiologische gegevens 
te verzamelen, te kijken of de genomen maatregelen effectief zijn  
en om voorlichting te geven 

Plan van Aanpak** Moet minstens omvatten: Voorlichting****, Instructie 
tekenverwijdering. Uitdelen tekenverwijderingssetjes en 
regelmatige evaluatie aanpak. PREVENTIE*** (zie ook hoofdstuk 
6 preventie) 

Implementatie Toezicht houden op uitvoering en evaluatie maatregelen en beleid 
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Stappenplan vaststellen beroepsziekte 

Stap 1. Vaststellen van de gezondheidsschade.  

Lymeziekte moet vastgesteld en waar mogelijk geobjectiveerd worden. Dit kan het inwinnen 
van aanvullende informatie of zo nodig laten verrichten van onderzoek nodig maken. Zie 
deze richtlijn verder onder diagnostiek. 

Stap 2. Vaststellen van de relatie met werk.  

Nagegaan moet worden of en zo ja welke relatie er tussen lymeziekte en het werk mogelijk 
is. Gegevens uit de literatuur en kennis van gegevens uit de risico-inventarisatie en -
evaluatie (RI en E) van het bedrijf waar de patiënt werkt, kunnen hierbij behulpzaam zijn. 
Voor lymeziekte is het oplopen van een tekenbeet noodzakelijk. Dit kan men zowel via de 
anamnese van de betrokkene te weten komen of men kan aannemelijk maken dat de 
werknemer als buitenwerker een tekenbeet kan oplopen. In uitzonderingsgevallen kan men 
ook op een binnenwerkplek een tekenbeet oplopen bijvoorbeeld bij het verwerken van met 
teken besmette kadavers, of het bereiden van wild.  

Stap 3. Vaststellen van de aard en het niveau van d e oorzakelijke blootstelling.  

Door een systematische arbeidsanamnese kan een goede indruk worden gekregen van de 
werkzaamheden en arbeidsomstandigheden waaronder zij verricht worden. De  belastende 
factor “contact met teken en/of het hebben gehad van een tekenbeet” dient uitgediept te 
worden.  

Bij lymeziekte gaat het niet alleen om de actuele blootstelling maar om de gehele 
blootstellinghistorie. Er kan immers sprake zijn van een lange latente periode of een 
herhaalde blootstelling.  

Idealiter moeten deze anamnestische gegevens aangevuld worden met gegevens van 
werkplekonderzoeken. Bij lymeziekte kan men ook gebruik maken van geografische kaartjes 
waarin de gebieden waar veel erythema migrans als uiting van de aanwezigheid  van 
besmette teken  aangegeven zijn. (RIVM 2009) 

Houdt ook rekening met werkgerelateerde reizen in het buitenland. 

Stap 4. Nagaan van andere mogelijke verklaringen en  de rol van individuele 
gevoeligheid  

Nagegaan moet worden of er factoren buiten het werk zijn die het optreden van lymeziekte 
ook zouden kunnen verklaren. Het kan hierbij gaan om buitenhobby’s, buiten sporten, 
buitenlandse vakanties omgaan met besmet wild. 

Stap 5. Analyseren, conclusie trekken en rapportere n. 

Na het verzamelen en wegen van de diverse gegevens moet een conclusie getrokken 
worden. Voor wat betreft het aanwezig zijn van een relatie met het werk kan deze worden 
geformuleerd in termen die variëren van “zeker” via “waarschijnlijk” of “mogelijk” naar 
“onwaarschijnlijk”. Een op deze wijze geformuleerde conclusie zal in de rapportage en 
communicatie naar zowel de patiënt, diens werkgever als bij de melding aan het NCvB tot 
uiting moeten komen. 
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Aandachtspunten bij de beoordeling  van de functionele  mogelijkheden  
 
De verzekeringsarts beschrijft de actuele functionele mogelijkheden en beperkingen. Het 
betreft de mogelijkheden van deze cliënt, op dit moment met zijn specifieke aandoening 
en behandeling. Voor de beoordeling van de mogelijkheden en beperkingen maakt de 
verzekeringarts gebruik van een verzekeringsgeneeskundig beoordelingsgesprek, de 
(tractus)anamnese en zo nodig een lichamelijk onderzoek. 
Verder kan de verzekeringsarts zich bij de behandelende sector informeren o.a. over de 
diagnose, de behandeling en het resultaat daarvan. 
 
In de praktijk kunnen zich algemene klachten en symptomen voordoen, sterk wisselend 
in ernst, waarbij ook de duur van de klachten sterk uiteen kan lopen.  
De verzekeringsarts inventariseert en objectiveert conform het MAOC systematisch de 
ziektegevolgen op de verschillende ICF-niveau’s (stoornissen, beperkingen en parti-
cipatie). De verzekeringsarts beschrijft de klachten zo specifiek mogelijk. 
 
De verzekeringsarts houdt o.a. rekening met de volgende klachten, op het ICF-niveau 
van stoornissen, die bij lymeziekte kunnen voorkomen. 

• Malaise 
• Pijn in spieren, pezen en gewrichten 
• Vermoeidheid. Vermoeidheid is feitelijk een “containerbegrip”. De 

verzekeringsarts moet zich realiseren dat vermoeidheid zowel een lichamelijke al 
een psychische achtergrond kan hebben en vraagt daar op gericht door.  

• Hoofdpijn kan optreden als uitingsvorm van chronische neuroborreliose: 
encefalitis, encefalomyelitis, meningo-encefalitis, radiculomyelitis.  
De verzekeringsarts moet ook op de hoofdpijn gericht doorvragen, omdat het zich 
in verschillende vormen kan voordoen: migraineuze hoofdpijn, aangezichtspijn, 
clusterhoofdpijn of mengvormen van hoofdpijn. 

• Concentratiestoornissen. 
• Geheugenstoornissen 
 

Verder houdt de verzekeringsarts rekening met diverse specifieke klachten en 
beperkingen, o.a.: 

• beperkingen van reuk en visus, facialis parese, doofheid, evenwichtsstoornissen, 
slik- en spraakproblemen. Deze kunnen veroorzaakt worden door 
uitvalsverschijnselen van de hersenzenuwen als gevolg van (meningo)radiculitis. 

• Verder sensibiliteitsstoornissen (paresthesieën of dysethesieën), krachtsverlies, 
cognitieve stoornissen, radiculaire pijn. 

• Gewrichtsklachten , als gevolg van (chronische) artritis. 
• Een verminderde functie van de huid. Als gevolg van acrodermatitis chronica 

atroficans kunnen noduli aan de strekzijde van de grote gewrichten bestaan, evt. 
atrofie van de huid met als gevolg een dunne en kwetsbare huid.  

• In zeldzame gevallen kan lymecarditis leiden tot beperkingen t.g.v. cardiale 
klachten, m.n. als gevolg van geleidingsstoornissen. Indien dat aan de orde is 
handelt de verzekeringsarts conform het protocol hartfalen. 

 
Alle genoemde klachten kunnen ook na een behandeling gedurende lange tijd blijven 
bestaan, al dan niet in ernstige mate. De verzekeringsarts zal in alle gevallen de ernst 
van de klachten moeten beoordelen en de gevolgen voor het participeren van die 
specifieke cliënt moeten beschrijven. De mogelijkheden worden weergegeven in de z.g. 
functionele mogelijkheden lijst (FML).  
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Aandachtspunte n bij het invullen van de Functionele Mogelijkheden  Lijst (FML)  
 
Persoonlijk functioneren 
Als gevolg van cognitieve stoornissen kunnen er beperkingen zijn op het gebied het 
persoonlijk functioneren. O.a. moet aandacht besteed worden aan de items “vasthouden 
van aandacht”, “verdelen van aandacht” en “herinneren”. 
 
Sociaal functioneren 
De verzekeringsarts moet o.a. rekening houden met de mogelijke aanwezigheid van 
beperkingen op de items zien, horen, spreken en lezen. Als gevolg van 
meningoradiculitis kunnen uitvalsverschijnselen van de hersenzenuwen optreden. 
 
Aanpassingen aan fysieke beperkingen 
De verzekeringsarts houdt er rekening mee dat er sprake kan zijn van een kwetsbare, 
soms dunne huid t.g.v. acrodermitis chronica atroficans. Verder kunnen er 
sensibiliteitsstoornissen optreden. Dit kan o.a. leiden tot beperkingen op de items huid-
contact en koude.  
 
Dynamische handelingen 
Beperkingen in het dynamische handelen kunnen o.a. ontstaan als gevolg van het 
optreden van artritis en als gevolg van neurologische stoornissen.  
Verder kunnen er beperkingen veroorzaakt worden door het optreden van subluxaties in 
de kleine hand- en voetgewrichten, m.n. gelokaliseerd onder acrodermatitis chronica 
atroficans. Als gevolg van sensibiliteitsstoornissen kan de tastzin aangedaan zijn en 
kunnen er beperkingen zijn bij het bedienen van toetsenbord en muis. 
Als gevolg van radiculitis kunnen beperkingen bestaan t.a.v. dynamische handelingen als 
buigen, torderen, duwen en trekken, tillen of dragen, lopen, traplopen, klimmen, knielen 
of hurken. Bij klimmen dient ook rekening gehouden te worden met de mogelijkheid van 
evenwichtsstoornissen.  
 
Statische houdingen 
Statische houdingen kunnen beperkt zijn als gevolg van gewrichtsklachten en 
neurologische klachten. Beperkingen zijn er vooral bij de items: staan, geknield of 
gehurkt actief zijn, gebogen of getordeerd actief zijn of boven schouderhoogte actief zijn. 
 
Werktijden 
De verzekeringsarts houdt rekening met de mogelijkheid van beperkingen op dit item als 
gevolg van bijvoorbeeld moeheidklachten, malaiseklachten en andere klachten die in 
wisselende mate kunnen optreden.  
Bij dit item geldt dat het FML, bijvoorbeeld bij sterk wisselende mogelijkheden, 
onvoldoende specifiek is om de mogelijkheden en beperkingen uit te drukken. De 
verzekeringsarts beschrijft dan in zijn rapportage de situatie, conform de 
verzekeringsgeneeskundige standaard “verminderde arbeidsduur” (verzekerings-
geneeskundige standaard verminderde arbeidsduur, LISV, Januari 2000). FML en 
verzekeringsgeneeskundige rapportage dienen als één geheel gezien te worden. 
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HOOFDSTUK 8: AANBEVELINGEN VOOR VERDER ONDERZOEK 
 
 
Naar aanleiding van de herziening van de richtlijn Lyme Borreliose uit 2004 doet de werk-
groep op basis van geconstateerde kennislacunes in de literatuur de volgende aan-
bevelingen voor verder onderzoek. De aanbevelingen voor verder onderzoek vloeien direct 
voort uit de richtlijntekst en zijn hieronder per hoofdstuk weergegeven. 
 
Hoofdstuk 1 
Onderzoek naar tekenbeet co-infecties en hun invloed op het ziekteverloop 
 
Hoofdstuk 2  
Onderzoek naar het voorkomen van encefalopathie en neurodegeneratieve afwijkingen als 
uiting van lymeziekte 
 
Hoofdstuk 3  
Onderzoek naar parameters die een relatie hebben met de ziekteactiviteit van infecties met 
Borrelia burgdorferii s.l. 

 
Hoofdstuk 4 
Onderzoek naar het voorkomen van persisterende klachten na behandeling voor erythema 
migrans in Nederland 
 
Hoofdstuk 6  
Onderzoek naar kosten-effectiviteit van antibiotische profylaxe in Nederland. 
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HOOFDSTUK 9: IMPLEMENTATIE VAN DE RICHTLIJN  
 
 
Hoe wordt de implementatie (VIP) van de richtlijn g ewaarborgd?  

 
Achtergrond  
De implementatie van multidisciplinaire richtlijnen is in Nederland vooralsnog niet intensief 
onderzocht. Onderzoek naar de implementatie van standaarden (voor huisartsen) is iets 
beter beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen conclusies getrokken worden, die waar-
schijnlijk ook relevant zijn voor de implementatie van multidisciplinaire richtlijnen. 
In een onderzoeksrapport ‘Effectieve implementatie: theorieën en strategieën’ zijn 
belemmerende en bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en richt-
lijnen weergegeven (Hulscher 2000). In dit onderzoeksrapport en in een eerder rapport 
worden overzichtsartikelen met betrekking tot verschillende implementatiestrategieën be-
commentarieerd (Hulscher 2000, Grol 2003).  
Uit dit onderzoek blijkt dat richtlijnen die gemaakt en verspreid worden door erkende 
specialisten op dat gebied, die recht doen aan de gangbare praktijk en die ‘interactief’ ver-
spreid worden relatief succesvol blijken. Uiteraard hebben ook vorm en inhoud van een richt-
lijn belangrijke invloed op de acceptatie van de richtlijn en - na acceptatie - op de imple-
mentatie (Grol 1998). 
Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair, toepasbaar en 
flexibel, duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Verder is het bevorderlijk voor de 
kwaliteit van een richtlijn dat een testtraject voor implementatie wordt uitgezet, dat de 
uitvoering ervan evalueerbaar is en op basis daarvan aangepast kan worden. Van belang is 
tevens dat in de richtlijn, waar relevant, behalve aan het zorgverlenerperspectief ook 
aandacht wordt geschonken aan patiëntperspectief en aan het maatschappelijk perspectief 
(bijvoorbeeld: kosten en organisatie van zorg). Tenslotte is het van belang dat de richtlijn na 
implementatie ook daadwerkelijk geëvalueerd wordt en, indien nodig aangepast aan nieuwe 
inzichten. Een instrument ter controle van deze items is beschikbaar (AGREE-instrument). 
 
De herziene richtlijn lymeziekte is zoveel mogelijk opgesteld aan de hand van deze AGREE-
criteria. De richtlijn is transparant in de argumentatie voor wat betreft de balans tussen 
wetenschappelijke overwegingen en overige overwegingen, zoals praktijkorganisatie, 
patiëntwensen en voorkeuren en maatschappijbelang.  
 
Naast een intrinsiek optimaal opgestelde richtlijn kunnen meerdere maatregelen de imple-
mentatie van de richtlijn bevorderen.  
 
De belangrijkste conclusies ten aanzien van de effectiviteit van implementatiestrategieën 
van richtlijnen zijn (NHS 1999; Bero 1998; Wensing 1994; Wensing 1998): 
- Voor optimale implementatie van de richtlijn moet aandacht worden besteed aan 

factoren die compliantie met de richtlijn kunnen bevorderen of belemmeren (pér 
doelgroep en/of setting); een goede analyse van deze bevorderende en 
belemmerende factoren is noodzakelijk vóór implementatie. 

- Er bestaat geen één-op-één relatie tussen de theorieën betreffende de implementatie 
en de concrete implementatiestrategieën. 
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- Het is onmogelijk om één optimale interventie (enkelvoudig of samengesteld) aan te 
bevelen voor het bevorderen van implementatie van vernieuwing of verandering 
(richtlijn), meerdere strategieën zullen moeten worden gecombineerd. 

 
Implementatie richtlijn  
De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze richtlijn geïm-
plementeerd zal moeten worden. Wel wil zij in deze beknopte bijdrage een aantal voorstellen 
ter bevordering van de implementatie doen.  
 
De volgende activiteiten zijn reeds ondernomen of in gang gezet ter bevordering van de 
implementatie van de richtlijn Lymeziekte: 
- Het gebruik van de richtlijn wordt vergemakkelijkt door stroomdiagrammen voor 

diagnostiek en behandeling en een samenvatting van de richtlijn op te nemen.  
- De richtlijn zal zo intensief mogelijk worden verspreid onder de leden van de 

verschillende beroepsverenigingen. 
- Informatie over de richtlijn zal worden verstrekt in publicaties in het Nederlands 

Tijdschrift voor Geneeskunde en zo mogelijk in andere tijdschriften. 
- De Nederlandse Internisten Vereniging zal jaarlijks de inhoud van de richtlijn toetsen 

en beoordelen of gehele of gedeeltelijke bijstelling noodzakelijk is. 
- De richtlijn komt integraal op het internet op de website van het CBO (www.cbo.nl). 

Daar waar mogelijk wordt de richtlijn gepubliceerd op de websites van de betrokken 
wetenschappelijke verenigingen. 

 
De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie van 
de richtlijn lymeziekte. 
- Presentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeenkomsten 

van betrokken beroepsorganisaties. 
- Op eerstkomende wetenschappelijke jaarvergaderingen van de deelnemende ver-

enigingen de bespreking van de richtlijn agenderen om ‘startproblemen’ met de richtlijn 
te inventariseren en bijstelling mogelijk te maken.  

- Ontwikkeling en gebruik van hulpmiddelen voor de implementatie van de richtlijn in de 
dagelijkse praktijk, zoals een PDA-versie van de richtlijn. 

- Ontwikkeling van patiëntenvoorlichtingsmateriaal ter ondersteuning van de richtlijn. 
- De werkgroep adviseert – waar relevant – delen van de richtlijn om te zetten in proto-

collen, rekening houdend met locale omstandigheden.  
- De lokale implementatie van de richtlijn in de lokale protocollen zal tijdens visitaties 

voor kwaliteit van zorg en opleiding worden geëvalueerd. 
- Regelmatige evaluatie van de voortgang in implementatie en navolging van de richtlijn; 

dit kan met eventuele nog te ontwikkelen indicatoren. 
- Formuleren van resterende onderzoeksthema’s en vragen die voor verdere onder-

bouwing van de richtlijn noodzakelijk zijn en doorspelen daarvan aan de verschillende 
subsidiegevers en beleidsmakers. 

- Gerichte uitleg van de richtlijn in de media, zodat patiënten via eenvoudige en frequent 
geraadpleegde bronnen (tijdschriften, kranten) op de hoogte zijn van verandering in 
beleid.  
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De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde 
initiatieven en voorstellen zal bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en daardoor 
aan een verbetering van de kwaliteit van zorg. 

 
Literatuur  
- Bero LA, Grilli R, Grimshaw JM, Harvey E, Oxman AD, Thomson MA. Closing the gap between 

research and practice: an overview of systematic reviews of interventions to promote the 
implementation of research findings. The Cochrane Effective Practice and Organization of Care 
Review Group. BMJ 1998;317:465-8. 

- Gezondheidsraad: Van Implementeren naar leren; het belang van tweerichtingsverkeer tussen 
praktijk en wetenschap in de gezondheidszorg. Gezondheidsraad: Den Haag, 2000 publicatie nr 
2000/18. 

- Grol R, Dalhuijsen J, Thomas S, Veld C, Rutten G, Mokkink H. Attributes of clinical guidelines that 
influence use of guidelines in general practice: observational study. BMJ 1998;317:858-61.  

- Grol R, Grimshaw J. From best evidence to best practice: effective implementation of change in 
patients' care. Lancet 2003;362:1225-30. 

- Hulscher M, Wensing M, Grol R: Effectieve implementatie: Theorieën en strategieën. Nijmegen: 
Werkgroep Onderzoek Kwaliteit, 2000. 

- NHS centre for reviews and dissemination. Getting evidence into practice. Effect. Health Care 
1999. (feb) 

- The AGREE collaboration. Agree instrument. www.agreecollaboration.org (NEJM in press 2001). 
- Wensing M, Grol R. Single and combined strategies for implementing changes in primary care: a 

literature review. Int J Qual Health Care 1994;6:115-32. 
- Wensing M, Weijden T van der, Grol R. Implementing guidelines and innovations in general 

practice: which interventions are effective? Br J Gen Pract 1998;48:991-7. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
Richtlijn Lymeziekte 2011 191 

 

BIJLAGE 1: UITGANGSVRAGEN 
 
 
Hoofdstuk 1: Epidemiologie  

- Wat is in Nederland het risico op lymeziekte na een tekenbeet? 
- Is het zinvol de teek na verwijderen te onderzoeken op aanwezigheid van Borrelia 

burgdorferi s.l.? 
- Wanneer is het doelmatig na een tekenbeet standaard serologisch onderzoek te 

verrichten? 
- Wanneer is het doelmatig na een tekenbeet profylaxe met een antibioticum te geven? 
- Indien de vorige vraag positief wordt beantwoord: welk antibioticum verdient de 

voorkeur, in welke dosering en voor hoelang? 
 
Hoofdstuk 2: Ziektebeelden  

- Welke ziektebeelden kunnen worden veroorzaakt door Borrelia burgdorferi s.l.? 
- Wat zijn de symptomen?  Hoe kan lymeziekte worden herkend anders dan aan 

erythema migrans, herinnering van tekenbeet of positieve antistoffen-testen? 
- Kan lymeziekte na adequate behandeling aanleiding geven tot persisterende 

klachten? 
- Hoe aannemelijk is het dat Borrelia burgdorferi s.l. de oorzaak is van de klachten van 

een patiënt, in afwezigheid van één van de onder vraag 1 beschreven ziektebeelden? 
- Aan welke criteria moet de diagnose persisterende lymeziekte voldoen? 
- Aan welke criteria moet de diagnose postlymesyndroom voldoen? 
- Hoe kan men aantonen dat de Borrelia-bacterie werkelijk uit het lichaam is en er dus 

sprake is van postlymesyndroom? 
- Is het postlymesyndroom een aparte entiteit die onderscheiden kan worden van bij 

voorbeeld chronisch vermoeidheidssyndroom en andere somatoforme stoornissen? 
- Wat is het pathofysiologisch substraat van elk van de klinische uitingen van 

lymeziekte? 
- Wat is het natuurlijke beloop van elk van de klinische uitingen van lymeziekte? 
- Wat is de rol van een (re-)infecties met Borrelia burgdorferi s.l. bij persisteren of 

recidiveren van klachten? 
- Wat is de rol van co-infecties met Ehrlichia en andere micro-organismen bij de uiting 

van, en het persisteren of recidiveren van klachten? 
- Welke specifieke problemen doen zich voor wanneer een zwangere lymeziekte heeft? 

 
 Hoofdstuk 3: Laboratoriumdiagnostiek  

- Wanneer is diagnostisch onderzoek aangewezen, hetzij om Borrelia burgdorferi s.l. 
aan te tonen, hetzij ander diagnostisch onderzoek? 

- Welke laboratoriumtesten zijn beschikbaar voor het direct en indirect aantonen van 
Borrelia burgdorferi s.l.? 

- Is er voor de diagnostiek een toegevoegde waarde van het standaard verrichten van 
immunoblots? Wat is de waarde van het onderzoek van hersenvocht? 

- Is het mogelijk regels te geven voor het inschatten van de a priori kans op lymeziekte?  



 

 
192   Richtlijn Lymeziekte 2013   

- Wat zijn de sensitiviteit, specificiteit, positief en negatief voorspellende waarde en 
likelihood ratio's van de geïnventariseerde laboratoriumtesten in relatie tot de 
verschillende uitingen van lymeziekte? 

- Hoe vaak komt het bij een actieve / persisterende lymeziekte voor dat de serologie 
negatief blijft? Is dit afhankelijk van de gebruikte test en interpretatie? 

- Hoe kan men aantonen dat de Borrelia-bacterie werkelijk uit het lichaam is en er dus 
sprake is van postlymesyndroom? 

- Welke diagnostische onderzoeken, anders dan het aantonen van Borrelia burgdorferi 
s.l., moeten worden verricht in het kader van het onderzoek van een patiënt bij wie de 
diagnose lymeziekte wordt overwogen? 

- Wat is de waarde van het vervolgen van het aantal 'CD57-natural killer cellen' en 
'Complement Split Products C3a and C4a' in het bloed als maat voor ziekteactiviteit? 

- Wat is de waarde van het herhalen van serologisch onderzoek om het effect van 
behandeling te beoordelen? 

- Welke testen anders dan de eerder genoemde testen zijn er om ziekteactiviteit en 
effect van behandeling te meten? 

- Wat is de waarde van de geïnventariseerde testen?  
- Is er verschil tussen de verschillende laboratoria en technieken en welke kwaliteits-

criteria gelden voor laboratoria en bepalingen? 
- Wat is de betekenis van het voorkomen van verschillende subspecies voor de 

diagnostiek van lymeziekte? 
 
Hoofdstuk 4: Aanpak van een patiënt  met (mogelijke ) lymeziekte  

- Wat is de beste benadering van een patiënt met een (mogelijk) postlymesyndroom? 
- Wat is de beste benadering van een patiënt met een (mogelijk) persisterende 

lymeziekte? 
- Deze uitgangsvraag is als volgt geherformuleerd: Wat is de beste benadering bij een 

patiënt met persisterende klachten na behandeling voor lymeziekte? 
- Is er plaats voor een multidisciplinaire aanpak (vergelijk aanpak bij chronische 

onverklaarde pijn)? 
- Welk effect heeft postlymesyndroom op het functioneren in algemene zin? 
- Wat zijn de bevorderende en belemmerende factoren voor werkhervatting? 
- Welke factoren bevorderen en belemmeren het herstel van postlymesyndroom? 
- Welke behandelingen worden aanbevolen voor de behandeling van 

postlymesyndroom? 
- Welke aanvullende behandelingen worden aanbevolen voor de behandeling van 

persisterende lymeziekte? 
- Wat is de effectiviteit van de geïnventariseerde behandelingen? 

  
Hoofdstuk 5: Behandeling van lymeziekte 

- Voor welke uitingen van lymeziekte behoeft de huidige CBO-richtlijn (2004) 
aanpassing? 

- Welke niet in de CBO-richtlijn 2004 besproken behandelingen met antibiotica worden  
anbevolen? 

- Hoe kan men late manifestaties van lymeziekte behandelen? Is er plaats voor 
combinatietherapie in de behandeling van lymeziekte? In welke gevallen van 
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lymeziekte is het zinvol langer met antibiotica te behandelen dan de huidige richtlijnen 
voorschrijven?  

- Welk bewijs is er dat de geïnventariseerde behandelingen en de behandelingen 
genoemd in de CBO-richtlijn 2004 in Nederland effectief zijn? 

- Wat is de plaats van experimentele behandelingen met 'informed consent'.  
- Welke experimentele behandelingen vallen bij onvoldoende resultaat te overwegen?  
- Welke mogelijkheden tot behandeling zijn er anders dan behandeling met antibiotica? 
- Welk bewijs is er dat de geïnventariseerde behandelingen effectief zijn? 

  
 Hoofdstuk 6: Preventie 

- Is met maatregelen het oplopen van en tekenbeet te voorkomen? 
- Indien vorige vraag positief beantwoord: welke maatregelen en hoe en wanneer 

moeten de maatregelen worden getroffen? 
- Is met maatregelen het besmet raken met Borrelia Burgdorferi s.l.  ná tekenbeet te 

voorkomen? 
- Indien vorige vraag positief beantwoord: welke maatregelen en hoe en wanneer 

moeten de maatregelen worden getroffen? 
 
Hoofdstuk 7: Lymeziekte en arbeid 

- Wat zijn de bevorderende en belemmerende factoren voor werkhervatting?   
- Hoe ziet een risico-inventarisatie en -evaluatie (RI&E) er uit bij een mogelijke 

blootstelling aan Borrelia spp. in de arbeidssituatie? 
- Wat is de betekenis van een preventief medisch onderzoek (PMO) of het periodiek 

arbeidsgezondheidskundig onderzoek( PAGO) bij het risico op lymeziekte? 
- Wanneer kan lymeziekte als beroepsziekte worden beschouwd? 
- Zijn er kwetsbare groepen te onderscheiden tav het sneller/ernstiger krijgen van  

lymeziekte ? 
- Hoe beïnvloedt acute lymeziekte de arbeidsgeschiktheid en hoe  kan deze door de 

bedrijfsarts  worden vastgesteld? 
- Hoe inventariseert de verzekeringsarts de ziektegevolgen? 
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BIJLAGE 2: BESCHRIJVING VAN DE LITERATUURSEARCH 
 
 
Verslag van de literatuurzoekacties voor de richtlijn Lyme 
Voor de uitgangsvragen van Lyme is er een systematisch literatuuronderzoek gedaan.  
 
Algemene werkwijze voor de systematische zoekacties per zoekvraag.  
De literatuursearches zijn uitgevoerd volgens de PICO (Patient-Intervention-Comparison-
Outcome) methode. 
De zoektermen gebruikt voor de formulering van de P staan in tabel B2. 
 
Een overeenkomstige werkwijze is er voor de andere PICO onderdelen gerealiseerd. 
Steeds zijn voor een onderdeel vrije tekstwoorden en gecontroleerde trefwoorden gebruikt. 
 
Voor alle vragen is het zoekresultaat beperkt tot de talen Nederlands, Engels, Frans en 
Duits.  
Er is gezocht in meerdere bestanden, de Cochrane Library, Medline, Embase en Psycinfo 
vanaf 1966 tot en met 2010. Voor de dermatologische aspecten is gezocht tot aan februari 
2011. 
 
De details van onderstaande zoekstrategie voor de P betreffen de Medline zoekactie die is 
uitgevoerd in het interface aangeboden door OvidSP. 
 
Indien zoekfilters voor studietypen zijn gebruikt zijn dit de standaard filters die het CBO 
hiervoor ontwikkeld heeft. De meest gebruikte zijn die voor systematische reviews, rct’s en 
observationele studies. Voor diverse vragen is echter het totale resultaat bekeken zonder 
inperkingen.  
De afkorting systrev= zoekfilter voor systematiche reviews of meta analyses 
De afkorting rct= randomized controlled trials. 
De afkorting observat=observationele studies o.a. cohortstudies. 
 
 
Tabel B2 zoektermen onderdeel P(atiënt) 
 Trefwoorden (MeSH) operator Vrije 

tekstwoorden=woorden 
in titel en/of abstract  

1 exp Lyme Disease/ or (lyme or borreliosis).tw 
2 "Borrelia-Infections"/ or Borrelia.tw. 
P exp "Borrelia-burgdorferi-Group"/ or  
3 "Ticks"/ or  
4 exp "Ixodidae"/ or ixodes.tw. 
5 exp "Tick-Toxicoses"/ or  
    
P  1 or 2 or 3 

or 4 or 5 
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De studietypes  
1= systematische reviews of meta analyses 
2= rct (randomized controlled trials) 
3= observationele studies 
 
 
 Trefwoorden (MeSH operator Vrije tekstwoorden=woorden in titel en/of 

abstract 
1   meta analysis.pt. or  meta-anal*.af. 

metaanal*.af. or (quantitativ* adj10 
review*).tw. or  (quantitativ* adj10 
overview*).tw. or (systematic* adj10 
review*).tw. or (systematic* adj10 
overview*).tw. or (methodologic* adj10 
review*).tw. or (methodologic* adj10 
overview*).tw. or 
medline.tw. and review-.pt. or (pooled adj3 
analy*).tw. 
 

2 randomized controlled trial/ 
 

OR randomized-controlled-trial.pt. 
controlled-clinical-trial.pt. 
randomized controlled trial?.tw. 
random-allocation.af. 
double-blind-method.af. 
single-blind-method.af. 
(random adj8 (selection? or sample?)).tw. 
random$.tw. 

3 epidemiologic-studies/  or exp 
case-control-studies/ or 
exp cohort-studies/ or cross-
sectional-studies/  

OR case with control.af. or (cohort adj5 study).af.  
(cohort adj5 studies).af. or (cohort adj5 
analy$).af. or  (follow-up adj5 (study or 
studies)).af. or (longitudinal or retrospective 
or (cross adj5 sectional)).af. or 
(observational adj5 (study or studies)).af. or 
prospective.af. 

 
De volledige zoekstrategie voor de verschillende uitgangsvragen is op te vragen bij het 
CBO. 
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BIJLAGE 3: BEWIJSTABELLEN  
 
 
De bewijstabellen zijn op te vragen bij het CBO en zullen als bijlage op de website gepubli-
ceerd worden. 
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BIJLAGE 4: AFKORTINGEN/TERMINOLOGIELIJST 
 
 
ACA  Acrodermatitis Chronica Atrophicans   
CSF  Cerebrospinal fluid 
DMARD Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs  
EIA  enzyme immuno assay 
ELISA  enzyme-linked immunosorbent assay 
PPV  positive predictive value  
NPV  negative predictive value 
VlsE  variable surface antigen of B. burgdorferi (vmp-like sequence expression) 
C6-peptide 25 residu peptide uit de immunodominante regio 6 (IR6) van het VlsE eiwit  
PCR  polymerase chain reaction 
IFA  immunofluorescentie assay 
IHA  indirect hemagglutination assay  
OspC  outer surface protein C 
SKML  Stichting Kwaliteitsbewaking Medische Laboratoriumdiagnostiek 
LST  Lymfocytenstimulatietest 
CD3  cluster of differentiation protein 3 
CD57  cluster of differentiation protein 57 
C4a  Complement component 4a 
CXCL13 C-X-C motif chemokine 13 
 
 
3B richtlijn Richtlijn voor Beoordeling, Behandeling en Begeleiding 
BIG                 (wet op) Beroepen in de Individuele Gezondheidszorg 
FML  Functie Mogelijkheden Lijst 
ICF  International Classification of Functioning, Disability and Health  
IDSA  Infectious Diseases Society of America 
IGZ                 Inspectie voor de gezondheidszorg 
ILADS  International Lyme and Associated Diseases Society 
LISV  Landelijk Instituut Sociale Verzekeringen 
MAOC  Medisch Arbeids Ongeschiktheids Criterium 
PAGO  Periodiek Arbeidsgezondheidskundig Onderzoek 
PMO  Preventief Medisch Onderzoek 
RI&E  Risico-Inventarisatie en -Evaluatie 
SF 36  Short Form 36 
UWV  Uitvoeringsinstituut Werknemers Verzekeringen 
VAS  Visueel Analoge Schaal 
WIA  Wet werk en inkomen naar arbeidsvermogen 
WHO  World health Organisation 
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