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Lyme disease

• Borrelia burgdorferi sensu lato

• Vector-borne zoönose

• Harde teken, vnl Ixodes ricinus

• Reservoir: kleine knaagdieren en vogels

• Mens/groter zoogdier: dead-end host

• Erythema migrans, neuroborreliose, artritis
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AANHECHTINGSDUUR?



Enkele weetjes…

- Borrelia is de meest frequente “tick-borne” ziekte in het 

noordelijk halfrond. 

- Ongeveer 15% van Europese teken zijn besmet met Borrelia

(range 0 – 50%).

- Eveneens zeer veel lokale variatie in aantal teken.

- Teken zijn niet actief beneden 4 à 7°C.

- Vooral nymfen zorgen voor de overdracht naar de mens.

- Incubatieperiode: 2 à 30 dagen.

- Kans op Borrelia na tekenbeet: 2 à 5%.

- Kans op erythema migrans bij Borrelia besmetting: 60 à 80%.

Hofhuis A. PLoS One 2013;8 (5):e64361.

Radolf J. Nat Rev Microbiol 2012;10 (2):87-99. 

Rizzoli A. Euro Surveill 2011;16 (27). 
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Ziektebeelden

Erythema migrans

Frequent geassocieerd met systemische klachten: malaise, 

hoofdpijn, koorts, myalgie, arthalgie. Soms nausea, duizeligheid, 

concentratieproblemen etc.

Dandache P. Infect Dis Clin North Am 2008;22(2):235-60.
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N Engl J Med. 2014;370(18):1724-31. 

Clin Microbiol Infect. 2011;17(1):69-79. 

Lancet. 2003;362(9396):1639-47.

J Am Acad Dermatol. 2011;64(4):619-36



Borrelia behandeling –

erythema migrans

Shapiro ED. N Engl J Med 2014;370(18):1724-31.
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Voornaamste manifestaties Borrelia

• Neuroborreliose

Vroeg (weken): Een pijnlijke (meningo)radiculitis met of zonder een perifere 

facialisparese of andere uitval van hersenzenuwen. 

Bij kinderen meestal meningitis (hoofdpijn), geïsoleerde unilaterale (soms bilaterale) 

perifere facialisparese.

Laattijdig (>6 maanden/jaren): een langer bestaande chronische encefalomyelitis, 

meningo-encefalitis, radiculomyelitis.

• Lyme artritis

Recidiverende kortdurende aanvallen met objectieve zwelling van één of enkele grote 

gewrichten (vaak knie!) soms overgaand in chronische artritis.

• Lyme carditis

Atrioventriculaire geleidingsstoornis

• Acrodermatitis chronica atroficans (ACA)

• Borrelia lymfocytoma

• Andere manifestaties zoals uveïtis, panophthalmitis ea.

Lyme ziekte 2013. Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO. 

Stanek G. Clin Microbiol Infect 2011;17(1):69-79.



Kweek / PCR / Serologie

Bacteriële kweek

- Op groeimedium

- Onmogelijk in routine voor Borrelia…

PCR

- Amplificatie van genetisch materiaal

- Sneller dan kweek

- Geen kweekbare organismen nodig

- Over het algemeen gevoeliger dan kweek

Serologie

- Indirecte methode

- Antistof opsporing
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Wilske et al. FEMS Immunol Med Microbiol 2007;49(1):13-21.



Peeling RW. Nat Rev Microbiol 2010;8(12 Suppl):S30-8. 
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Wilske et al. FEMS Immunol Med Microbiol 2007;49(1):13-21.
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Diagnostiek

• Erythema migrans is pathognomisch in Europa:

verdere diagnostiek is overbodig.
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12/04/2014

17/04/2014

Serologie

15/04: IgG en IgM negatief

25/04: IgG en IgM positief
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Pitfalls serologie

– Twee stappen: eerst ELISA, indien positief, confirmatie met 

immunoblot. 
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Pitfalls serologie

– Twee stappen: eerst ELISA, indien positief, confirmatie met 

immunoblot. 

ELISA (of gelijkaardige) screeningsmethodes hebben een 

lage ANALYTISCHE specificiteit.

Vals positieven bij ELISA (vnl. IgM testen)!!
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Pitfalls serologie
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immunoblot. Vals positieven bij ELISA!!

– Verschijnen antistoffen gebeurt soms traag (weken!).
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Pitfalls serologie
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– Antibioticatherapie kan antistof respons inhiberen/stoppen.



Borrelia

Pitfalls serologie

– Twee stappen: eerst ELISA, indien positief, confirmatie met 

immunoblot. Vals positieven bij ELISA!!

– Verschijnen antistoffen gebeurt soms traag (weken!).

– Persisteren antistoffen (ook geïsoleerde IgM).

– Antibioticatherapie kan antistof respons inhiberen/stoppen.

– Hoge basisprevalentie.
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Predictieve waarde van een test?

Het theorema van Bayes (ook regel van Bayes of stelling van Bayes) is een 

regel uit de kansrekening die de kans dat een bepaalde mogelijkheid ten 

grondslag ligt aan een gebeurtenis uitdrukt in de voorwaardelijke kansen op 

de gebeurtenis bij elk van de mogelijkheden.

(de predictieve waarde van een test is afhankelijk van de prevalentie van de 

ziekte in de onderzochte populatie)

(de predictieve waarde van een test is afhankelijk van de a priori kans op de 

aandoening)

Wikipedia
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Prevalentie ziekte: 20%

Ziek Niet ziek

200 800

IgG+ 198 8

IgG- 2 792

Gevoeligheid IgG laattijdig stadium Lyme: 99%

Analytische specificiteit IgG (met blot): 99%

Positief predictieve waarde: 96%

(maw: 96% van de patiënten met een positief resultaat 

hebben ook effectief de ziekte)
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Prevalentie ziekte: 5%

Ziek Niet ziek

50 950

IgG+ 50 10

IgG- 1 941

Gevoeligheid IgG laattijdig stadium Lyme: 99%

Analytische specificiteit IgG (met blot): 99%

Positief predictieve waarde: 84%

(maw: 84 % van de patiënten met een positief resultaat 

hebben ook effectief de ziekte)
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Seroprevalentie

5% à 15% van de gezonde populatie heeft antistoffen

AML 2011 – 2013 screeningstesten van huisartsen (n = 13742): 

IgG positief: 9,5%

IgG positief + grenswaarde: 12,9%

IgM positief: 15,2%

IgM positief + grenswaarde: 17,2% IgM

Specificiteit van de testen: 95% voor IgG, 61% voor IgM.

Prevalentie IgG: 9,0%

Prevalentie IgM: 9,3%
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Prevalentie ziekte: 20%

Ziek Niet ziek

200 800

IgG+ 198 80

IgG- 2 720

Gevoeligheid IgG laattijdig stadium Lyme: 99%

Analytische specificiteit IgG: 99%

Seroprevalentie: 9%

Klinische specificiteit IgG: 90%

Positief predictieve waarde: 71%

(maw: 71% van de patiënten met een positief resultaat 

hebben ook effectief de ziekte)
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Prevalentie ziekte: 5%

Ziek Niet ziek

50 950

IgG+ 50 95

IgG- 1 855

Gevoeligheid IgG laattijdig stadium Lyme: 99%

Analytische specificiteit IgG: 99%

Seroprevalentie: 9%

Klinische specificiteit IgG: 90%

Positief predictieve waarde: 34%

(maw:        34%van de patiënten met een positief resultaat 

hebben ook effectief de ziekte)
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IgM



Chronische Lyme?

Terminologie

Initieel: laattijdige manifestaties van Borrelia infectie.

Nu: ge(mis-)bruikt voor slecht gedefinieerd klinisch syndroom, al dan niet 

geassocieerd met een mogelijke blootstelling aan Borrelia, door een beperkt 

aantal artsen (vaak niet-infectiologen).

- Chronische persisterende aanwezigheid levende bacteriën, ondanks 

voorafgaande (correcte) behandeling.

- Gemist door de huidige diagnostische mogelijkheden.

- Geen objectiveerbare klinische tekenen.

Opgelet: verschillend van een post lyme disease syndrome! (PLDS)



N Engl J Med 2014;370(18):1724-31.

Chronische Lyme?
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Prevalentie ziekte: 1%

Ziek Niet ziek

10 990

IgG+ 10 99

IgG- 0 891

Gevoeligheid IgG laattijdig stadium Lyme: 99%

Analytische specificiteit IgG: 99%

Seroprevalentie: 9%

Klinische specificiteit IgG: 90%

Positief predictieve waarde: 9%

(maw:        9% van de patiënten met een positief resultaat 

hebben ook effectief de ziekte)
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Hoe komt het dat u nog leeft?

Marc: "Via homeopathie kon men na enkele weken opnieuw slaap opwekken, 

waardoor de situatie begon te keren. Ik kreeg vervolgens allerlei psychische 

tests, maar de resultaten daarvan waren telkens negatief."

John: "Wat toen gebeurde, was een gelukkig toeval. Dankzij contact met 

patiëntenverenigingen kwamen we een Brusselse professor tegen die nieuwe 

testmethodes gebruikte. Ik was zeer sceptisch, want online werd alles gedaan 

om hem te verketteren. Maar dan hoorden we dat hij een overgrote meerderheid 

van zijn, vaak bijna-vegetatieve patiënten, uit bed heeft gekregen. Hij liet Marcs

bloed dan ook in Duitsland via een zogeheten Elispot-test onderzoeken."

Marc: "Plots bleek dat ik aan chronische Lyme lijd, terwijl hier elke arts vertelde 

dat ik door CVS was getroffen. En ik ben niet de enige bij wie dat is gebeurd. 

Veel van mijn medepatiënten bleken in werkelijkheid ook Lyme te hebben."

Chronische Lyme?



Chronische Lyme?

Als je

- media,

- politiek (US, doch ook België, vb. Nele Lijnen (Open VLD ) en John Crombez (SP.A): 

“Ziekte van Lyme in regeerakkoord”)

- patiëntenorganisaties (vb. lymenet.nl, timeforlyme.eu),

- eigen wetenschappelijke groepen en richtlijnen (International Lyme and

Associated Diseases Society, ILADS) (Expert Rev Anti Infect Ther 2014;12(9):1103-35)

nodig hebt om zelfs de ziekte maar erkend te krijgen….

Literatuur evolutie in VS:

Antiscience and ethical concerns associated with advocacy of Lyme disease. 

Lancet Infect Dis 2011;11(9):713-9.   

Lobby en geneeskunde?
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Besluit

– Diagnostiek bij mogelijk passende klinische beelden (behalve 

erythema migrans), in de eerste instantie vnl. gebaseerd op serologie.

– Positieve serologische screening moet geconfirmeerd worden met 

immunoblot.

– Positieve antistoffen: bewijs van blootstelling, niet van (actieve) 

ziekte of (persisterende) aanwezigheid bacteriën.

– Late fase van ziekte van Lyme = Borrelia IgG positief.

– Borrelia IgM positief: enkel mogelijk relevant bij vroegtijdige 

ziektebeelden. Geen bewijs van late ziekte van Lyme! Op zich ook 

geen bewijs van recente infectie!

– Hoge prevalentie antistoffen leidt tot lage predictieve waarde 

naar ziekte.



Vragen?

A critical appraisal of "chronic Lyme disease". N Engl J Med. 2007;357(14):1422-30. 

“Extraordinary claims require 

extraordinary evidence” (Carl Sagan)

Belgische richtlijnen:

Folia Pharmacotherapeutica

mei 2015



Schwarz A et al. International journal of hygiene and environmental health 2009;212(1):87-96.
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Chronische Lyme?

Lobby en geneeskunde?

Am J Med 2013;126: 665-9



Chronische Lyme?

Lobby en geneeskunde?

N Engl J Med 2016;374 (13):1209-20

http://www.kwakzalverij.nl

Pseudo-wetenschap is onverschillig voor 

de criteria voor geldig bewijs (evidence). 
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Principe ELISA (en gelijkaardige methodes)



http://www.cdc.gov/lyme/removal/index.html
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Eucalb: European concerted action on Lyme borreliosis

Teken



Experimental and Applied Acarology 1998;22:249-58.
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Obsomer et al. Parasites & Vectors 2013: 6:190 
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Proceedings Biological sciences / The Royal Society 2013;280(1773):20131758..
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Wilhelmsson et  al. Parasites & Vectors 2013;6:362

Figure 2 Monthly distribution of detection of attached ticks by participants in four geographical regions. A. Study period of 2008

(n = 824), and B. Study period of 2009 (n = 913)

Teken
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PLoS Pathog 2008;4:e1000090



http://www.aldf.com/EMPoster.shtml



Borrelia behandeling –
vroege neuroborreliose

Shapiro ED. N Engl J Med 2014;370(18):1724-31.



Borrelia behandeling -
arthritis

Shapiro ED. N Engl J Med 2014;370(18):1724-31.
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Prevalentie ziekte: 50%

Ziek Niet ziek

500 500

IgG+ 495 5

IgG- 5 495

Gevoeligheid IgG laattijdig stadium Lyme: 99%

Analytische specificiteit IgG (met blot): 99%

Positief predictieve waarde: 99%

(maw: 99% van de patiënten met een positief resultaat 

hebben ook effectief de ziekte)



http://www.lymenet.nl/info/lyme-symptomen

Lyme-symptomen checklist

Let op! Veel van deze symptomen zijn algemene klachten, die ook bij andere aandoeningen vóórkomen. Het hebben van een aantal 

van deze algemene klachten zegt op zichzelf dus niet zo veel. In combinatie met andere aanwijzingen kunnen ze een ondersteuning 

bieden bij de diagnose. Verder zijn er per persoon verschillen wat betreft de symptomen, de ernst, de volgorde, etc. De ziekte van 

Lyme verloopt dus niet bij iedereen op dezelfde wijze.

0. Tekenbeet? 

1. Uitslag of andere huidafwijkingen ter plaatse van de tekenbeet (zoals een EM) 

2. Huiduitslag op andere plaatsen 

3. Haaruitval 

4. Onverklaarbare temperatuur-verhoging, koorts 

5. Onverklaarbare koude rillingen 

6. Onverklaarbare transpiratie, nachtelijke zweetaanvallen 

7. Ernstige vermoeidheid (vgl CVS) 

8. Frequente infecties (o.a. sinusitis, luchtweginfecties) 

9. Klierzwelling (hals, oksels, liezen) 

10. Pijnlijke keel 

11. Kortademigheid, hoesten 

12. Toegenomen intolerantie voor alcohol, kater 

13. Maagklachten, buikpijn 

14. Verlies van eetlust 

15. Veranderde stoelgang (obstipatie, diarree) 

16. Onverklaarbare gewichtsverandering > 3 kg 

17. Hartkloppingen , overslaan van het hart 

18. Pijn in de borstkas, ribben 

19. Pijn en/ of zwelling in gewrichten 

20. Pijn in (aanhechting van) spieren en pezen (vgl fibromyalgie) 

21. Stijfheid in de nek, kraken van de nek 

22. Stijfheid van gewrichten en/of rug 

23. Hoofdpijn 

24. Tintelingen, dove plekken, plaatselijk branderige of stekende pijn 

25. Spiertrekkingen in het gezicht of elders 

26. Spierkrampen, restless legs 

27. Onverklaarbaar trillen of schokken 

28. Halfzijdige gezichtsverlamming (Bell’se parese)

29. Zwelling rond de ogen 

30. Dubbelzien, tunnelzien, moeite met scherp zien 

31. Overgevoeligheid voor licht 

32. Pijn of jeuk in oren 

33. Oorsuizen, zoemen of fluiten 

34. Overgevoeligheid voor geluiden 

35. Duizeligheid, evenwichtstoornis, toegenomen reisziekte 

36. Licht in het hoofd, problemen met staan/ lopen 

37. Stemmingswisselingen, prikkelbaarheid, woede-

uitbarstingen 

38. Somberheid en/of angstigheid, piekeren 

39. Problemen met slapen (te weinig, te veel), vermoeid wakker 

40. Verwardheid, moeite een gedachtespoor vast te houden 

41. Moeite met concentratie, nieuwe informatie begrijpen, 

begrijpend lezen 

42. Vergeetachtigheid, slecht korte-termijn geheugen 

43. Oriëntatie problemen (verdwalen, dingen kwijt raken) 

44. Problemen met spreken (woorden vinden, verkeerde 

woorden zeggen, stotteren, slecht articuleren) 

45. Geïrriteerde blaas, niet kunnen ophouden van urine of juist 

moeilijk kunnen plassen.

46. Seksuele functiestoornis, verminderde zin in seks 

47. Pijn in de onderbuik 

48. Alleen mannen: Pijn in de zaadballen 

49. Alleen vrouwen: Melkuitvloed uit de borst (galactorrhea) 

50. Alleen vrouwen: Onverklaarde onregelmatige menstruatie 
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Lyme-symptomen checklist

Let op! Veel van deze symptomen zijn algemene klachten, die ook bij andere aandoeningen vóórkomen. Het hebben van een aantal 

van deze algemene klachten zegt op zichzelf dus niet zo veel. In combinatie met andere aanwijzingen kunnen ze een ondersteuning 

bieden bij de diagnose. Verder zijn er per persoon verschillen wat betreft de symptomen, de ernst, de volgorde, etc. De ziekte van 

Lyme verloopt dus niet bij iedereen op dezelfde wijze.

0. Tekenbeet? 

1. Uitslag of andere huidafwijkingen ter plaatse van de tekenbeet (zoals een EM) 

2. Huiduitslag op andere plaatsen 

3. Haaruitval 

4. Onverklaarbare temperatuur-verhoging, koorts 

5. Onverklaarbare koude rillingen 

6. Onverklaarbare transpiratie, nachtelijke zweetaanvallen 

7. Ernstige vermoeidheid (vgl CVS) 

8. Frequente infecties (o.a. sinusitis, luchtweginfecties) 

9. Klierzwelling (hals, oksels, liezen) 

10. Pijnlijke keel 

11. Kortademigheid, hoesten 

12. Toegenomen intolerantie voor alcohol, kater 

13. Maagklachten, buikpijn 

14. Verlies van eetlust 

15. Veranderde stoelgang (obstipatie, diarree) 

16. Onverklaarbare gewichtsverandering > 3 kg 

17. Hartkloppingen , overslaan van het hart 

18. Pijn in de borstkas, ribben 

19. Pijn en/ of zwelling in gewrichten 

20. Pijn in (aanhechting van) spieren en pezen (vgl fibromyalgie) 

21. Stijfheid in de nek, kraken van de nek 

22. Stijfheid van gewrichten en/of rug 

23. Hoofdpijn 

24. Tintelingen, dove plekken, plaatselijk branderige of stekende pijn 

25. Spiertrekkingen in het gezicht of elders 

26. Spierkrampen, restless legs 

27. Onverklaarbaar trillen of schokken 

28. Halfzijdige gezichtsverlamming (Bell’se parese)

29. Zwelling rond de ogen 

30. Dubbelzien, tunnelzien, moeite met scherp zien 

31. Overgevoeligheid voor licht 

32. Pijn of jeuk in oren 

33. Oorsuizen, zoemen of fluiten 

34. Overgevoeligheid voor geluiden 

35. Duizeligheid, evenwichtstoornis, toegenomen 

reisziekte 

36. Licht in het hoofd, problemen met staan/ lopen 

37. Stemmingswisselingen, prikkelbaarheid, woede-

uitbarstingen 

38. Somberheid en/of angstigheid, piekeren 

39. Problemen met slapen (te weinig, te veel), vermoeid 

wakker 

40. Verwardheid, moeite een gedachtespoor vast te 

houden 

41. Moeite met concentratie, nieuwe informatie begrijpen, 

begrijpend lezen 

42. Vergeetachtigheid, slecht korte-termijn geheugen 

43. Oriëntatie problemen (verdwalen, dingen kwijt raken) 

44. Problemen met spreken (woorden vinden, verkeerde 

woorden zeggen, stotteren, slecht articuleren) 

45. Geïrriteerde blaas, niet kunnen ophouden van urine of juist 

moeilijk kunnen plassen.

46. Seksuele functiestoornis, verminderde zin in seks 

47. Pijn in de onderbuik 

48. Alleen mannen: Pijn in de zaadballen 

49. Alleen vrouwen: Melkuitvloed uit de borst (galactorrhea) 

50. Alleen vrouwen: Onverklaarde onregelmatige menstruatie 
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Diagnostiek

Gevoeligheid (sensitiviteit): de sensitiviteit van een test is het percentage 

terecht positieve uitslagen onder de zieke personen. 

(hoeveel % van de zieke patiënten zal mijn test detecteren?)

Specificiteit: de specificiteit van een test is het percentage terecht negatieve 

testuitslagen onder de niet-zieke personen.

(aspecificiteit: % vals positieve resultaten)

Wikipedia
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Linard et  al. Int J Health Geograph 2007;6:15
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http://www.tekenradar.nl/



Goossens H. Serodiagnosis of Lyme borreliosis. PhD Thesis.



Borrelia behandeling

Shapiro ED. Clinical practice. Lyme disease. N Engl J Med. 2014;370(18):1724-31.



Steere A. J Clin Invest 2004;113 (8):1093-101. 
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Clin Infect Dis 2001;33(6):780-5.



Chronische Lyme?

Iedereen kan beweren dat hij de diagnose van seronegatieve Lyme kan stellen.

Maar waar blijft de evidentie van deze Lyme-experts (Lyme Literate Medical

Doctors, LLMD), zeker als het een frequente aandoening is?

“Extraordinary claims require extraordinary evidence” (Carl Sagan).

Seronegatieve laattijdige Lyme vergt een ijzersterk bewijs, gezien dit zeer 

onwaarschijnlijk is volgens de huidige kennis, en daar voldoet momenteel de 

Elispot zeker niet aan! 

Enkele bedenkingen.



N Engl J Med. 2007;357(14):1422-30.

Naast de “echte” chronische Lyme patiënten….

Chronische Lyme?



Borrelia – Externe 

Kwaliteitscontrole
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The Netherlands journal of medicine 2011;69(3):101-11. 

Lage KLINISCHE specificiteit bij aspecifieke symptomen



Borrelia – Externe 

Kwaliteitscontrole



Borrelia – Externe 

Kwaliteitscontrole



Wilske B. Ann Med 2005;37(8):568-79. 

Borrelia

n = 233, Europese stalen



Chronische Lyme?

Pro

- Pathogenese. Ontwijking immuunsysteem (o.a. complement inhibitie, 

mogelijk intracellulair overleven, variatie oppervlakte antigenen), langdurige 

infectie bij niet behandeling. Complexe en slecht gekende in vivo 

pathogenese, relatief weinig bacteriën, verborgen voor immuunsysteem (in 

niche sites). 

- Vaak vergeleken met syfilis: gelijkaardige bacterie met chronische infecties.

- Standaard behandeling. Regelmatig restletsels (o.a. neurologisch) of 

klaarblijkelijke recidieven (o.a. tot 40% bij arthritis).

- Immuniteit? Herinfecties zijn mogelijk.

- Hoge prevalentie: regelmatig asymptomatische besmettingen (zonder 

opgemerkt erythema migrans). Er moeten toch mensen zijn die de bacterie 

niet kunnen elimineren?

- Soms moeilijke diagnostiek... Missen van klinisch relevante patiënten? 

Mogelijk bij gebruik van oudere serologische methodes.



Chronische Lyme?

Contra

- Pathogenese. In vitro data zijn niet zomaar extrapoleerbaar. Muizen zijn 

geen mensen… (cf. eindgastheer vs dead end, verschillen in complement 

systeem)

- Vaak vergeleken met syfilis: behandeling met penicilline…

- Standaardbehandeling. Bij “recidieven”, restletsels of PLDS, en initieel 

goede behandeling (evt. na herhaling 1 maand bij artritis): bij mensen 

geen viabele bacteriën aantoonbaar; ook bij toedienen DMARD of intra-

articulaire corticoïden: geen “opflakkering”. PLDS:4 randomized trials!

- Immuniteit? Geen evidentie voor seronegatieve laattijdige complicaties. 

(Meer-)waarde van de “nieuwe” tests (elispot edm.)? In house methodes, 

zonder objectieve performantie gegevens. 

- Hoge prevalentie: veel klinisch vals positieven.

- Soms moeilijke diagnostiek… Ja, doch sterke verbetering laatste 15 

jaar (recombinante antigenen), met veel studies die hoge performantie

van methodes aantonen.
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Clin Microbiol Infect. 2011;17(1):69-79.

Best Pract Res Clin Rheumatol. 2003;17(2):241-64. 


