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Lyme-borreliose

Inleiding

Lyme-borreliose is een infectieziekte die veroorzaakt word door de spirocheet Borrelia (waarvan er vele subtypen bestaan). In Europa worden de meeste infecties veroorzaakt door de Borrelia afzelii en Borrelia garinii, in de VS door Borrelia burgdorferi. Borrelia wordt overgedragen door een beet van een besmette teek, de Ixodes ricinus. Deze leven overal in Nederland (en Europa) en komen voor in vochtige gebieden in struik- en grasgewassen tot op 1,5 m hoogte. De activiteit van teken is afhankelijk van de buitentemperatuur; in Nederland zijn teken actief vanaf maart (bij milde winters vanaf februari) tot oktober/november. Er zijn twee pieken in de activiteit van de teken, namelijk rond mei en september. In 2001 bezochten 65.000 mensen hun huisarts met een tekenbeet. Bij 13.000 van deze mensen werd erythema migrans vastgesteld.

Presentatie van klachten is zeer divers:

[image: image1.jpg]Tabel 1 Distributie van Lyme-borreliose-manifestaties (sy op t van presentatie) bij 1.471 patiénten
in Zuid-Zweden (naar Berglund, 1995')

Erythema  Neuro- Artritis Acroderma- Lymfo- Carditis
migrans borreliose titis cytoom
Erythema migrans 1.07% 40 10 1 9 1
Neuroborreliose 40 176 8 2 3 1
Artritis 10 8 65 8 1 o
Acrodermatitis 1 2 8 34 o [}
Lymfocytoom 9 3 | o 26 o
Carditis 1 1 o o o 5
= 3 manifestaties 3 5 6 2 2 o
Totaal aantal 1139 (77%) 235 (16%) 98 (7%) 47 (3%) 41 (3%) 7 (<1%)

* Het aantal patiénten met slechts één manifestatie is vetgedrukt weergegeven. Zes patiénten hadden drie of meer manifestaties.
Deze data zijn in ecn aparte regel weergegeven




Klinische kenmerken

De ziekte van Lyme is een multi-systeemziekte. De meest aangedane orgaansystemen zijn de huid, het zenuwstelsel, de gewrichten en het hart. 90% van de patiënten krijgt het typische erythema migrans. Na deze primaire infectie kunnen subacute, secundaire infecties ontstaan, die gekenmerkt worden door een griepachtig beeld (koorts, malaise en diffuse pijnklachten). 5% van de patiënten zal uiteindelijk cardiale complicaties ontwikkelen (m.n. geleidingsstoornissen), andere ontwikkelen een milde hepatitis of arthritis. 

15% van de patiënten krijgt uiteindelijk een neuroborreliose, waarbij m.n. een pijnlijke radiculitis of een facialisparese (soms bilateraal) voorkomt. 0,1% ontwikkelt een encephalomyelitis, met vooral betrokkenheid van de witte stof (presentatie vindt dan vaak plaats met myelopathie). In een meer chronische fase komen polyneuropathie, mononeuropathia multiplex en chronische encephalomyelitis voor.

Classificatie

· Vroege Lyme-borreliose

· Erythema migrans / Borrelia lymfocytoom

· Vroege gedissemineerde Lyme-borreliose (binnen één jaar na infectie of erythema migrans)

· Multipel erythema migrans

· Vroege neuroborreliose

· (Meningo)radiculitis

· Meningitis

· Perifere facialisparese

· Andere hersenzenuwuitval

· Lyme-carditis

· Lyme-artritis

· Anders: uveïtis, panophthalmitis, hepatitis, myositis, orchitis

· Late Lyme-borreliose (na één jaar na infectie of erythema migrans)

· Acrodermatitis Chronica Atrophicans

· Chronische neuroborreliose

· Chronische artritis

· Postinfectieuze klachten en symptomen (na adequate eradicatie van een aangetoonde Lyme-borreliose)

Diagnostische hulpmiddelen

1) Serologie (antistoffen in het serum tegen Borrelia)

Serologische diagnostiek met ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) heeft beperkingen, maar is tot nog toe de meest toegepaste bepaling bij een verdenking op een Lyme-borreliose. 

Antistoffen tegen Borrelia-antigenen (meerdere Borrelia-antigenen worden getest) worden pas relatief laat na introductie van de Borrelia door de teek in voldoende concentraties in het serum aangetroffen. Voor de IgM-antistoffen is dit na 3 weken, voor de IgG-antistoffen na 6 weken. Hierbij is er ook nog sprake van een grote interindividuele spreiding. Dit ‘seronegatief venster’ houdt in, dat met name in het vroege beloop van een Lyme-borreliose fout-negatieve reacties kunnen voorkomen. 
Wanneer de serologische testen voor IgM- en IgG-antistoffen positief zijn, is nog niet geheel zeker dat deze antistoffen daadwerkelijk gericht zijn tegen Borrelia-antigenen, daar er ook kruisreacties kunnen optreden van de borrelia-antigenen van de test en reumafactoren, antilichamen tegen EBV en CMV en auto-antilichamen in het bloed; hier is met name de IgM-component gevoelig voor.
Wanneer deze beperkingen meegewogen worden in de beoordeling van de test (de serologie), kan deze toch behoorlijk waardevol zijn. Zo is de sensitiviteit van serologie bij vroege neuroborreliose 80%, echter bij vervolgen van de serologie stijgt de sensitiviteit tot boven de 95%. Daarnaast kan bij vervolgen van de serologie infectie bewezen worden bij een seroconversie (alleen bij conversie van negatief naar positief).
Wanneer reeds meer dan 8 weken klachten bestaan nadert de sensitiviteit van de serologie 100%.

Let wel: bovenstaande cijfers gelden alleen bij een klinisch redelijk tot grote verdenking op een neuroborreliose. Wanneer het klinisch beeld niet uitgesproken is, is testen niet zinvol.

2) Western-blot confirmatie (two-tied testing)

Het doel van een Western-blot in de diagnostiek van Lyme-borreliose is onderscheid te maken tussen anti-Borrelia-antilichamen en kruisreagerende antilichamen (zie boven). De sensitiviteit van een Western-blot is lager dan die van serologie, de test wordt echter na de serologie verricht, daarom is dit van ondergeschikt belang. De specificiteit is namelijk hoger. Een negatieve Western-blot bij positieve serologie maakt Lyme-borreliose onwaarschijnlijk (cave echter vroege Lyme-borreliose).

3) Liquordiagnostiek (antistoffen in de liquor tegen Borrelia)

Deze testen geschieden op vergelijkbare wijze als de serologische testen (ELISA). Echter: het louter aantonen van antistoffen in liquor is niet voldoende: intrathecale synthese is slechts één van de mogelijkheden ter verklaring van de aanwezigheid van de antistoffen in de liquor. Hiernaast is het mogelijk dat er een passieve diffusie van antistoffen is (over de bloed-hersenbarrière of dat er bij punctie sprake is geweest van bijmenging van bloed. Daarom dient er altijd een index bepaald te worden van Borrelia IgG/IgM per totaal IgG/IgM in liquor in vergelijking met dezelfde index in serum. Indien deze index > 2 is er sprake van intrathecale productie van antistoffen. Bij index tussen 1 en 2 moet ook albumineconcentratie in berekening betrokken worden. 





4) Kweek van Borrelia-spirocheten

Een kweek heeft een lage sensitiviteit in bloed (1,2%) en liquor (13%) (bij huidbiopten is de sensitiviteit overigens hoger). Kweken van borrelia is moeizaam, daarom is er een beperkte beschikbaarheid en een lange duur van afname van materiaal tot uitslag. Vanwege de lage sensitiviteit sluit daarnaast een negatieve kweek de diagnose Lyme-borreliose zeker niet uit.

5) PCR op Borrelia DNA

De PCR (polymerase chain reaction) heeft een wisselende sensitiviteit, die bij liquorbepalingen uiteenloopt van 17% tot 100%. Een positieve PCR-uitslag komt met name voor bij vroege neuroborreliose (met een ziekteduur van minder dan 2 weken). Gezien deze wisselende sensitiviteit is deze techniek niet geschikt voor aantonen van neuroborreliose (een negatieve PCR-uitslag sluit een neuroborreliose zeker niet uit).

6) Histologie (huidbiopten)

Er zijn geen gecontroleerde onderzoeken met betrekking tot histologie van door Borrelia geïnfecteerd weefsel uitgevoerd. Ondanks deze beperking lijkt de sensitiviteit van specifieke kleuringen goed.

Neuroborreliose

Klinische kenmerken

De presentatie van neuroborreliose is minder divers dan aanvankelijk verwacht. Vele case-reports zijn verschenen waarbij klachten in verband gebracht worden met positieve Borrelia-serologie zonder rationale voor causale relatie. Het is bekend dat neuroborreliose zich op de navolgende wijzen kan manifesteren (causale relatie aangetoond): 

· 94% Acute neuroborreliose (176 patiënten)

· 86% Meningoradiculitis (160)

· Perifere facialisparese (90)

· Diplopie (13)

· 5% Meningitis (9)

· 4% Myelomeningoradiculitis (7)

· 6% Chronische neuroborreliose (11 patiënten)

· 2% Chronische meningitis (3)

· 4% Chronisch progressieve encephalomyelitis (8)

Diagnostiek

Diagnostiek naar neuroborreliose dient alleen verricht te worden bij een klinische verdenking op neuroborreliose. Klinische verdenking bestaat bij:

1) Radiculopathie bij afwezigheid van hernia nuclei pulposi en herpes zoster-infectie en positieve anamnese m.b.t. tekenbeet of erythema migrans

2) Radiculopathie in combinatie met hersenzenuwuitval

3) Perifere facialisparese bij kinderen

4) Perifere facialisparese bij volwassenen indien positieve anamnese m.b.t. erythema migrans, koorts, radiculopathie of artritis

5) Een (chronische) meningitis, myelitis, encephalitis of een mengbeeld hiervan (dat overigens onverklaard is)

Bij een dergelijk klinisch beeld én een tekenbeet in de anamnese is de a priori kans ongeveer 20%, wanneer er ook erythema migrans gezien is stijgt de a priori kans.

Het aanvragen van aanvullend onderzoek naar Borrelia-infectie bij louter een tekenbeet in de anamnese is niet zinvol wanneer het klinisch beeld atypisch is, de causale relatie tussen een positieve serologie en de klachten van patiënt is dan onduidelijk.

Bij klinische verdenking op neuroborreliose en symptomen langer dan 6 weken is sensitiviteit van serologie vrijwel 100%. Bij een ziekteduur korter dan 6 weken is de sensitiviteit lager. Pleiocytose in de liquor komt voor bij vrijwel alle patiënten met klinische symptomen. Pleiocytose kan echter afnemen bij langere ziekteduur, spontane remissie van het ziektebeeld en bij behandeling met orale antibiotica. 

Intrathecale antistofproductie is sterke aanwijzing voor diagnose neuroborreliose.

De bekende en hierboven beschreven beperkingen van het serologisch en liquoronderzoek leiden tot de volgende aanbevelingen bij de diagnostiek naar neuroborreliose:

· Symptomen korter dan 6 weken:

· Bij verdenking op neuroborreliose met symptomen korter dan 6 weken IgG en IgM in serum bepalen. Bij positieve uitslag tevens onderzoek van liquor op pleiocytose en antistoffen (inclusief index-bepaling).

· Bij verdenking op neuroborreliose met symptomen korter dan 6 weken en afwezigheid van antistoffen in serum bepaling na 2-4 weken herhalen. Indien tweede maal wel positief onderzoek liquor op pleiocytose en antistoffen (inclusief index). 

· Symptomen langer dan 6 weken:

· Bij verdenking op neuroborreliose met symptomen langer dan 6 weken alleen IgG antistoffen in bloed bepalen (IgM niet noodzakelijk). Bij positieve uitslag onderzoek liquor op pleiocytose en antistoffen (inclusief index).

· Bij sterke verdenking op neuroborreliose en negatieve serologie onderzoek liquor, onafhankelijk van duur klachten, op pleiocytose en antistoffen (inclusief index). 

· Herhaling van serologie of liquordiagnostiek na behandeling is niet zinvol omdat na succesvolle behandeling serologie en antilichamen in liquor nog jarenlang aanwezig kunnen blijven.

· Bij een geïsoleerde facialisparese bij volwassenen is geen nadere diagnostiek naar neuroborreliose geïndiceerd. Bij neuroborreliose bij volwassenen is er vrijwel nooit sprake van een geïsoleerde unilaterale facialisparese. Wel moet er gevraagd worden naar aanwijzingen voor een Lyme-borreliose: erythema migrans, koorts, tekenen van radiculopathie, artritis. Indien deze vragen ontkennend beantwoord worden is diagnostiek naar neuroborreliose NIET geïndiceerd.

· Bij een geïsoleerde facialisparese bij kinderen daarentegen wordt tot 33% veroorzaakt door een neuroborreliose. De anamnese dient gericht te zijn op erythema migrans en tekenbeet; indien beide niet bekend zijn, deint serologisch onderzoek te geschieden. Bij aanwezigheid van een erythema migrans of een tekenbeet in de anamnese of bij een dubbelzijdige facialisparese, meningeale prikkelingsverschijnselen of aanwezigheid van Borrelia-antistoffen in het serum dient direct onderzoek van liquor plaats te vinden (inclusief index-bepaling).

· M.b.t. louter een polyneuropathie of mononeuropathie zijn er geen gegevens over causaliteit door Borrelia. De diagnose Lyme-borreliose is meestal op andere gronden reeds gesteld wanneer ook polyneuropathie of mononeuropathie aan het licht komen (een poylneuropathie gaat bijvoorbeeld vaak samen met een Acrodermatitis chronica atroficans).

· Chronische neuroborreliose is zeer zeldzaam; bij verdenking hierop dienen antistoffen in bloed en liquor bepaald te worden (Bij chronische neuroborreliose wordt intrathecale antistofsynthese en een veelal lymfocytaire pleiocytose gevonden (laatste niet noodzakelijk voor diagnose)).

· Bij aspecifieke klachten als spierpijn, gewrichtspijn, vermoeidheid en stijfheid zonder aanwezigheid van erythema migrans of objectieve neurologische afwijkingen (hersenzenuwuitval) is er geen indicatie voor onderzoek naar antistoffen tegen Borrelia, zelfs niet bij tekenbeet in de anamnese. De kans op Lyme-borreliose bij deze groep is zeer laag (<0,03%). Indien er toch positieve serologie gevonden wordt is de kans op Lyme-borreliose nog kleiner dan 1%.



· Serologische screening van patiënten met uveïtis, CVA, of sudden deafness is niet zinvol in afwezigheid van tekenbeet of erythema migrans in de anamnese. Indien er wel een tekenbeet of erythema migrans in de anamnese naar voren komt is de waarde van serologisch onderzoek onduidelijk; ook zijn consequenties van een positieve serologie ook onduidelijk. 

Behandeling

Studies naar behandeling van neuroborreliose zijn over het algemeen niet goed te interpreteren aangezien er heterogene groepen beschreven worden (zelfs patiënten met negatieve serologie zijn geïncludeerd). Behandeling geschiedt daarom eerder op basis van ervaring van specialisten dan op keiharde randomized controlled trials.

· Vroege neuroborreliose (volwassenen)

· Ceftriaxon 1 dd 2 gr iv, gedurende 14 dagen

· Penicilline-G 6 dd 2.000.000-3.000.000 eenheden iv, gedurende 14 dagen

· Doxycycline 2 dd 200 mg oraal gedurende 21 dagen (alleen bij allergie voor beta-lactam antibiotica)

· Vroege neuroborreliose (kinderen)

· Ceftriaxon 100 mg/kg/dag in 1 dosis (max 2 gram) iv gedurende 14 dagen

· Penicilline 200.000-400.000 eenheden/kg/dag in 6 doses (max 6 dd 2.000.000 – 3.000.000 eenheden) iv gedurende 14 dagen

· Late neuroborreliose

· Ceftriaxon 1 dd 2 gr iv gedurende 30 dagen

· Doxycycline 2 dd 100 mg oraal gedurende 30 dagen (bij afwezigheid pleiocytose in liquor)

· Postinfectieuze klachten en symptomen (CAVE persisterende infectie)

· Behandeling met antibiotica NIET effectief

Prognose en complicaties

Bij adequate therapie zal 90-95% van de patiënten volledig genezen van een vroege Lyme-borreliose (erythema migrans). Bij meer chronische infecties is dit 80-85%. Soms komen ondanks vroege behandeling bij patiënten wel de late vormen van Lyme-borreliose voor. Bij enkele patiënten met adequate antibiotische behandeling komt een ‘post-Lyme’-syndroom voor. Langere behandeling met antibiotica geeft geen baat.

Beslisboom
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1. Verdenking vroege neuroborreliose: een pijnlijke (meningo) radiculitis met of zonder perifere facialis parese of
andere uitval van hersenzenuwen. Bij kinderen meestal meningitis, geisoleerde unilaterale (soms bilaterale)
perifere facialis parese, en uitval van andere hersenzenuwen.

2. Verdenking chronische neuroborreliose: Een lang bestaande encephalitis, enceph

radiculomyelitis.

yelitis, meningoencefalitis,

3. Indien symptomen < 6 wk dan naast IgG ook IgM antistoffen bepalen in het serum. Bij symptomen < 6wk
en afiwezigheid van Borrelia-antistoffen in het serum (IgG en/of IgM) wordt aanbevolen de serologie na 2-4

wk te herhalen.

4. Definitie pleiocytose: vermeerdering van het aantal cellen in de liquor (> 15/3 cellen per mm?)
5. Over de classificatie en de behandeling van patiénten met intrathecale antistoffen maar zonder pleiocytose
heeft de werkgroep geen consensus kunnen bereiken.





Ad punt 4: omgerekend naar gebruikelijke eenheid in de meeste ziekenhuizen: 

> 5 cellen per microliter.
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