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Sectie I: Introductie van de richtlijnen

Dit rapport, voltooid in november 2003, is bedoeld om als bron te dienen voor artsen, GGD
medewerkers en organisaties die zich bezig houden met de evaluatie en de behandeling van de
ziekte van Lyme.

1. International Lyme and Associated Diseases Society
ILADS is een interdisciplinaire organisatie van gezondheidswetenschappers die in 1999 is
opgericht om de volgende doelstellingen te verwezenlijken:

e Analyseren van de medische literatuur, positie verklaringen en praktijk parameters, m.b.t.
de ziekte van Lyme en de daarmee geassocieerde ziekten.

e Verbeteren van het management van deze ziekte door evaluatie van bestaande en
innovatieve therapieén.

e Training van een brede groep van gezondheidszorgverleners en het effectief ondersteunen
van clinici die een kost effectieve “state of the art” behandelingsregime zoeken

ILADS identificeerde de noodzaak voor nieuwe en uitgebreide richtlijnen voor de diagnose en
behandeling van de ziekte van Lyme en daaraan geassocieerde ziekten. In 2001 werd een
werkgroep gevormd om een evaluatie te maken van bestaande praktijken en om nieuwe
standaarden van zorg te bevorderen.

Dit rapport, voltooid in november 2003, dient als een informatiebron voor artsen, GGD
medewerkers en organisaties die betrokken zijn bij de evaluatie en de behandeling van de
ziekte van Lyme.

2. Chronische Lyme-borreliose: een groeiende epidemie

The Centers for Disease Control and Prevention (CDC) beschouwt de ziekte van Lyme als de
snelst groeiende vector ziekte in de VS. VVolgens een voorzichtige schatting zou het aantal
nieuwe gevallen per jaar van Lyme-borreliose tien keer hoger zijn dan de 17 730 door de
CDC gerapporteerde gevallen over 2000.[1,2]

De prevalentie van chronische Lyme-borreliose varieert van 34% in een retrospectieve cohort
studie [3] tot 62% in een groep in een speciale kliniek in een endemische omgeving voor de
ziekte van Lyme.[4]

Klinische patiénten vertoonden arthalgie, arthritis, cardiale en neurologische symptomen.
Een groter wordend aantal van chronische gevallen wordt geassocieerd met de Lyme
spirocheet, Borrelia burgdorferi. Er ligt wereldwijd een grote uitdaging om optimale
kosteneffectieve middelen te bepalen voor zowel de diagnosestelling als voor beleids- en
volksgezondheidsaspecten van de ziekte van Lyme. Daarbij komen de problemen m.b.t. de
identificatie en het management van de door teken overgebrachte co-infecties inclusief
Ehrlichia, Babesia en Bartonella soorten.[5]

3. De noodzaak van nieuwe richtlijnen

Richtlijnen van de Infectieus Disease Society of America (IDSA) schieten te kort in de
behoefte m.b.t. diagnose en behandeling van personen met chronische Lyme-borreliose.

De laatste IDSA richtlijnen (2000) houden geen rekening met het overtuigende peer-reviewed
en gepubliceerde bewijs, dat persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-borreliose
bevestigt. In feite ontkennen de IDSA richtlijnen het bestaan hiervan[6.].

De IDSA symptomatische benaderingen van Lyme-borreliose zijn beperkt en sluiten vele
personen uit met een persisterend klinisch- en laboratoriumbewijs van een actieve B.
burgdorferi infectie.



Bovendien herkennen de artsen die personen met Lyme-borreliose en andere teken-infecties
behandelen, de noodzaak van nieuwe richtlijnen zodat ze de patiéntengroep beter kunnen
helpen.[6]

Eerdere richtlijnen voor het management van Lyme-borreliose zijn door Ray gepubliceerd in

the New England Journal of Medicine in 1990[7]; in Conn’s Current Therapy in 1997 door

Burrascano en in 1998 door Steere.[8,9]; in Burrascano’Guidelines op de ILADS website

(www.ilads.org); en in the Journal of Infectious Diseases door Wormser en collega’s in

2000[6].

De ILADS richtlijnen zijn uitgebreider dan deze protocollen omdat gebruik gemaakt wordt

van de evidence-based benadering en de Cochrane methode zoals aangewend bij de

IDSA.[6,10]

Ons doel is om praktiserende artsen uitvoerbare en verdedigbare richtlijnen aan te bieden voor

de behandeling van alle personen met Lyme-borreliose, ook degenen met persisterende,

recurrerende en recidieve symptomen van de B. burgdorferi infectie.

De ILADS richtlijnen concentreren zich op het volgende:

= welke patiénten geévalueerd moeten worden

= welke test voorgeschreven moet worden

= welke antibiotica te gebruiken

= welke stappen te nemen om zeker te zijn dat rekening wordt gehouden met de algemene
terughoudendheid t.a.v. antibioticagebruik.

De ILADS werkgroep die de richtlijnen formuleerde, bestond uit primaire zorg clinici,

wetenschappers, mensen uit de maatschappelijke gezondheidszorg en patiénten

vertegenwoordigers. Bij de totstandkoming van deze behandelingsrichtlijnen, heeft de

werkgroep factoren overwogen zoals; de voorkomende gevallen van Lyme-borreliose, de

ernst van de ziekte in termen van morbiditeit, comorbiden en factoren wanneer Lyme-

borreliose hoogst waarschijnlijk chronisch wordt, haalbaarheid, efficiéntie en kosten van

antibiotica behandeling, de impact van de antibioticabehandeling op de kwaliteit van het

leven, alsmede bijwerkingen en de mogelijkheid op de ontwikkeling van medicijnen

resistentie.

Vanwege de complexiteit en veranderlijkheid van de symptomen van de ziekte van Lyme zijn

de richtlijnen flexibel. De behandeling hangt af van de ernst van elk geval, de reactie van de

patiént op de behandeling en de eigen Kklinische beoordeling van de arts.

4. Het probleem van definities

Lyme-borreliose werd aanvankelijk onderzocht door de epidemiologen van de CDC en was
gericht op het erythema migrans, hartblok, meningitis en arthritis. De ELISA test en later de
western blot werden ingevoerd t.b.v. seroepidemiologische studies. Chronische, persisterende,
recurrerende en refractaire Lyme-borreliose werden niet in deze studies opgenomen met als
gevolg dat chronische Lyme-borreliose nog steeds niet als zodanig herkend wordt

Voor het doel van de ILADS richtlijnen is “chronische Lyme-borreliose” gedefinieerd, met
inbegrip van de persisterende symptomalogie, inclusief vermoeidheid, cognitieve dysfunctie,
hoofdpijn, slaapstoornis en andere neurologische eigenschappen, zoals demyelinisatieziekten,
perifere neuropathie soms motor neuron ziekten, neuropsychiatrische gevallen, cardiale
verschijnselen inclusief vertraagde elektrische voortgeleiding en dilaterende cardiomyopathie
en musculoskeletale problemen. De symptomen kunnen voortduren ondanks een behandeling
van 30 dagen (persisterende Lyme-borreliose). De patiént kan terugvallen zonder een nieuwe
tekenbeet of EM (recurrerende Lyme-borreliose), of reageert slecht op de antibiotica
behandeling (refractaire Lyme-borreliose).
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Volgens deze definities had bijna tweederde van de 215 Lymepatiénten, in een recente
uitgevoerde retrospectieve cohort studie in een endemische regio, chronische Lyme-
borreliose. Case definities van Lyme-borreliose zijn geévolueerd en zullen zich voortdurend
ontwikkelen naar mate er beter begrip voor Lyme-borreliose komt, hetgeen zal resulteren in
een algemeen lexicon.

5. Bekwaamheid en training

De geschiktheid van de behandeling hangt sterk af van de expertise van de arts bij de
behandeling van de ziekte van Lyme. Bekwaamheid in deze vereist diagnostische en
behandelingsvaardigheden die tot op heden noch in de medische opleiding noch in nascholing
worden aangeboden.

Clinici die meer ervaring hebben in de behandeling van Lyme-borreliose tonen betere
resultaten en ondervinden minder problemen vanwege een grotere bekwaamheid om klinische
data te interpreteren, het onmiddellijk voorschrijven van antibiotica en het gebruik van
maatregelen die bijwerkingen verminderen zoals, het gebruik van acidophilus om de normale
darmflora te vervangen welke verminderd is door antibiotica.

6. De toenemende rol van de eerstelijns zorg

De eerstelijns arts heeft een belangrijke rol, omdat hij de eerste en vaak het voornaamste
medische contact is voor de personen met de ziekte van Lyme.

Eerstelijns artsen concentreren zich op symptoombehandeling, het volgen van bijeffecten, het
handhaven of verbeteren van de functionele status en het verhinderen van recurrerende
symptomen.

Deze hier beschreven richtlijnen omvatten de resultaten, die door de eerstelijns artsen van
patiénten met Lyme-borreliose zijn behaald.

7. De voornaamste punten van de richtlijnen

e Omdat er op dit moment geen definitieve test is voor Lyme-borreliose, moeten
laboratoriumresultaten niet gebruikt worden om personen uit te sluiten van een
behandeling.

e Lyme-borreliose is een klinische diagnose en testresultaten moeten gebruikt worden om
de beoordeling van de arts eerder te ondersteunen, dan de beoordeling te niet te doen.

e Het vroege gebruik van antibiotica kan persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-
borreliose voorkomen.

e De duur van de behandeling moet bepaald worden door de klinische respons, in plaats van
een willekeurige (b.v. 30 dagen) behandelingskuur.

e De praktijk om te stoppen met antibiotica teneinde een vertraagd herstel de kans te geven
wordt niet aanbevolen bij persistente Lyme-borreliose. In deze gevallen is het redelijk om
de behandeling voort te zetten gedurende enkele maanden, nadat klinische en
laboratorium afwijkingen een verbetering laten zien en de symptomen verdwenen zijn.

Sectie I11: Nieuwe ziekteverschijnselen

Lyme-borreliose werd voor het eerst beschreven in 1977 als “Lyme arthritis” onder patiénten
waarvan men eerst dacht dat ze arthritis of juveniele reumatoide arthritis hadden[11]. Het
werd later omgedoopt tot “Lyme disease” (Lyme-borreliose) voortvloeiend uit herkenning
van een combinatie van cardiale, neurologische en reumatologische verschijnselen, inclusief
hartblok, meningitis en Bell’s palsy. Gedurende meer dan 10 jaar zijn veranderlijke
symptomatische condities herkend inclusief encefalopathie en neuropsychiatrische gevallen.



8. Symptomatische ziekteverschijnselen

Veranderlijke symptomatische verschijnselen van Lyme-borreliose zijn in toenemende mate
gedocumenteerd, waarvan het beste voorbeeld encefalopathie[12]. Verschijnselen van
encefalopathie werden beschreven in een eerste cohort studie van 27 patiénten met een
complex aan symptomen als; geheugenverlies(81%), vermoeidheid(74%), hoofdpijn(48%),
depressie(37%), slaapstoornis(30%) en prikkelbaarheid(26%), dikwijls zonder objectief
aantoonbare afwijkingen[12]. Slechts twee van de 27 patiénten hadden objectieve resultaten
van een lumbaalpunctie: één had pleocytose(7 cellen) en de tweede had een antibody-index
van groter dan één[12]

Neuropsychiatrische verschijnselen in acute en chronische Lyme-borreliose worden in
toenemende mate herkend en kunnen omvatten, depressie, angst en woede[13]. Deze zijn
vermoedelijk gerelateerd aan persisterende infecties en zijn potentieel reversibel met
antibiotica. Neuropsychiatrische symptomen kunnen bijkomende psychosociale processen
oproepen inclusief de stress om met de chronische ziekte om te gaan.

Asch en collega’s vonden dat meer dan de helft van de 215 patiénten in een Lyme endemische
regio symptomatische verschijnselen hadden van chronische Lyme-borreliose[4]. De
patiénten hadden in deze retrospectieve cohort studie chronische vermoeidheid, hoofdpijn en
gewrichtspijn (maar niet hoofdpijn alleen).

9. Symptomen van Lyme-borreliose

Vermoeidheid

Lage koorts, plotseling opkomende “ opvliegers” en koude rillingen
Nachtelijk zweten

Pijnlijke keel

Gezwollen klieren

Stijve nek

Uitstralende arthalgie (gewrichtspijnen), stijfheid en, minder algemeen, echte arthritis
Myalgie

Pijn op de borst en palpitatie

Buikpijn, nausea misselijkheid)

Diarree

Slaapstoornis

Slechte concentratie en geheugenverlies

Prikkelbaarheid en stemmingswisseling

Depressie

Rugpijn

Wazig zicht en oogpijn

Kaakpijn

Testikel/bekkenpijn

Tinnitus

Vertigo

Craniale zenuwstoornis (faciale gevoelloosheid, pijn, tinteling, palsy of optische neuritis
Hoofdpijnen

“Licht in het hoofd”

Duizeligheid

10. Toenemend bewijs van persisterende Lyme-borreliose
Persisterende, recurrerende en refractaire verschijnselen van voortgaande infecties zijn de
meest gevreesde lange termijn complicaties van de ziekte van Lyme.



Een laboratorium kweek van B. burgdorferi heeft de persisterende infectie in chronische
Lymepatiénten aangetoond, maar het rendement is tamelijk laag met de huidige methoden.[4].
In feite is er geen betrouwbare, commercieel verkrijgbare cultuurmethode die de uitroeiing
van het organisme kan bevestigen. Door echter gebruik te maken van experimentele
technieken, is B. burgdorferi aangetoond in bijna elk orgaan in het lichaam. De spirocheet
heeft een sterke voorkeur voor het centrale zenuwstelsel. Orale antibiotica concentraties in het
centrale zenuwstelsel zijn laag en dit feit kan de toevoeging van geneesmiddelen met een
goede penetratie van de bloed hersens barriére noodzakelijk maken, zoals intraveneuze
ceftriaxone of cefotaxine.

De meeste studies tonen een nuttig effect van antibiotica in het management van Lyme-
borreliose, maar het is nog steeds onzeker wat de omvang van een optimale behandeling
is.[4,12,13,16-22]. Recente klinische proeven, die de voordelen van antibiotica betwijfelen
zijn bekritiseerd, omdat men heeft vertrouwd op slechts één behandelingsprotocol (1 maand
I.V. ceftriaxone gevolgd door 2 maanden lage dosis doxycycline) en omdat de patiénten die
deelnamen een refractaire Lyme-borreliose hadden met een gemiddelde duur van 4,7 jaar
ondanks een gemiddelde van drie antibioticakuren.[23].

Gezien deze methodische problemen zullen persisterende infecties een continue bezorgdheid
van artsen blijven.

11. Teleurstellende resultaten van symptomatische behandeling

Een theoretisch immuun mechanisme is voorgesteld om de persisterende symptomen in
chronische Lyme-borreliose te verklaren, maar geen klinische of laboratoriumtest kan dit
bevestigen. De immuniteitstheorie is gebaseerd op fysiologische gebeurtenissen (dikwijls in
de vorm van cascaden ) die niet teruggedrongen kunnen worden door simpel de infectieuze
organismen te doden.

De uiting van chronische Lyme-borreliose kan identiek zijn aan die van andere multisysteem
stoornissen, inclusief systemische lupus erythematosus, reumatoide arthritis en fiboromyalgie.
In een invloedrijk artikel dat fibromyalgie beschrijft in een bevolking met Lyme-borreliose,
werd de mislukking van de antibiotica behandeling en het terugkeren van de symptomen
beschouwd als het bewijs voor de afwezigheid van B. burgdorferi, waarbij de persisterende
symptomen werden toegeschreven als het gevolg van een postinfectie[24]. Maar de
mislukking van een korte (2-4 weken) behandelingskuur met antibiotica bij 14 (94%) van de
15 fibromyalgie patiénten, komt overeen met een persisterende, onvoldoende behandelde
infectie met B. burgdorferi [24].

De toenemende successen van een herhaalde en verlengde behandeling met antibiotica in
chronische Lyme-borreliose zijn meer in overeenstemming met een persisterend infectie
mechanisme.

12. De ernst van chronische Lyme-borreliose

In een klinische test, gesponsord door het “National Institute of Health” (NIH), is de kwaliteit
van leven van patiénten met chronische Lyme-borreliose geévalueerd, waarbij gebruik
gemaakt werd van een standaard vragenlijst[23].De levenskwaliteit van 107 individuen met
chronische Lyme-borreliose was slechter dan van patiénten met een Type 2 diabetes, of van
patiénten met een recente hartaanval en gelijk aan patiénten met een congestieve hartstoornis
of osteoarthritis. Bovendien benadrukt de gemiddelde duur van de ziekte van Lyme van 4,7
jaar van de patiénten in de studie, het chronische karakter van deze kwaal. Ten slotte, de
mislukking van 1 maand 1.V. ceftriaxone gevolgd door 2 maanden orale doxycycline is
tekenend voor het potentieel van een slecht resultaat in chronische Lyme-borreliose[25].



Sectie I11: Diagnostische aandachtspunten
De meest belangrijke methode om chronische Lyme-borreliose te voorkomen is herkenning
van de vroege verschijnselen van de ziekte.

13. Atypische vroege verschijnselen

Vroege Lyme-borreliose uit zich op klassieke wijze met een enkele erythema migrans (EM of
“bullseye”) huiduitslag. De EM huiduitslag kan echter afwezig zijn in meer dan 50% van de
gevallen van de ziekte van Lyme[25]. De patiénten moeten op de hoogte gebracht worden van
de betekenis van een reeks van huiduitslagen naast de klassieke EM, inclusief multipel, plat,
verhoogde of huiduitslag met blaren. Een centrale opheldering was afwezig in meer dan de
helft van een serie van huiduitslagen[26].Huiduitslagen kunnen ook andere gewone
verschijnselen nabootsen inclusief een spinnenbeet, ringworm of cellulitus.

Eén serie van 11 EM huiduitslagen werd verkeerd gediagnosticeerd en behandeld als
cellulitis, waarbij alle 11 patiénten een klinisch bewijs lieten zien van een progressieve Lyme-
borreliose[27]

Artsen moeten weten dat minder dan 50% van alle Lymepatiénten zich een tekenbeet
herinneren[28]. Vroege Lyme-borreliose dient ook overwogen te worden buiten het seizoen,
zoals in de zomer of herfst, als zich griepachtige symptomen, koorts en koude rillingen voor
doen. Een vroege herkenning van atypische vroege verschijnselen van de ziekte van Lyme zal
zeker plaatsvinden als de patiént over dit onderwerp is onderricht.

14. Nieuwe ziekteverschijnselen van chronische Lyme-borreliose

Een gedetailleerde geschiedenis kan behulpzaam zijn als gedacht wordt aan de diagnose van
chronische Lyme-borreliose. Hoofdpijn, stijve nek, slaapstoornis, en problemen met geheugen
en concentratie zijn verschijnselen die frequent met neurologische Lyme-borreliose
geassocieerd worden. Andere aanwijzingen zijn in verband gebracht met Lyme-borreliose,
hoewel deze niet altijd aanwezig zijn bij iedere patiént zoals, gevoelloosheid en tinteling,
spier samentrekkingen, lichtgevoeligheid, hyperacusis, tinnitus, een licht in het hoofd gevoel
en depressie.

De meeste patiénten met de diagnose van de ziekte van Lyme hebben een indolent begin en
een wisselend verloop van de ziekte. Neurologische en reumatologische symptomen zijn
karakteristiek en een toenemende ernst van de symptomen bij het ontwaken is algemeen.
Neuropsychiatrische symptomen alleen ziet men vaker in chronische dan in acute Lyme-
borreliose. Hoewel vele studies hebben aangetoond dat zulke klinische kenmerken vaak niet
uniek zijn voor de ziekte van Lyme, kan de veranderlijkheid van deze symptomen en hun
recurrerende karakter de diagnose van de ziekte ondersteunen.

15. De beperkingen van fysische bevindingen

Een uitgebreid fysisch onderzoek moet verricht worden met speciale aandacht voor
neurologische, reumatologische en cardiale symptomen geassocieerd met Lyme-borreliose.
Fysische bevindingen zijn niet specifiek en dikwijls normaal, maar arthritis, meningitis en
Bell’s palsy kan soms opgemerkt worden. Beschikbare data suggereren dat objectief bewijs
alléén onvoldoende is om een behandelingbeslissing te maken, omdat een aanmerkelijk aantal
chronische gevallen van de ziekte van Lyme plaats vindt bij symptomatische patiénten zonder
objectieve kenmerken van onderzoek of bevestigende laboratoriumtests.

Andere factoren dan de fysische bevindingen zoals de geschiedenis van potentiéle
blootstelling, gekende tekenbeet, huiduitslag of symptomen overeenstemmend met typische
multisysteem verschijnselen van Lyme-borreliose, moeten altijd overwogen worden in de
bepaling of een individuele patiént een kandidaat is voor behandeling.
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16. Beperkingen m.b.t. de sensitiviteit van de testen.

De beslissing voor behandeling moet niet routinematig of uitsluitend op
laboratoriumresultaten gebaseerd worden.[2,25]. De diagnostische criteria van het 2-
testprotocol, welke zowel een positieve ELISA als western blot vereist, schieten tekort in
sensitiviteit en laat een aanmerkelijk aantal individuen met Lyme-borreliose zonder diagnose
en onbehandeld[29,30]. Deze diagnostische criteria waren bedoeld om de specificiteit van de
testen te verbeteren teneinde goed gedefinieerde gevallen van de ziekte van Lyme te helpen
identificeren t.b.v. research studies[31]. Hoewel willekeurig gekozen zijn deze criteria
gebruikt als een strak diagnostische maatstaf, met als gevolg dat individuen met Lyme-
borreliose verstoken bleven van een behandeling. De diagnose van Lyme-borreliose op basis
van een bevestiging van het 2-testprotocol faalt in de opsporing van tot wel 90% van de
gevallen en maakt geen onderscheid tussen een acute, een chronische of een verdwenen
infectie[21].

De CDC beschouwt een western blot positief als tenminste 5 van de 10 1gG banden of 2 van
de 3 IgM banden positief zijn[31]. Hoewel er andere definities van de western blot
bevestigingstest voorgesteld zijn om de testsensitiviteit te verbeteren[30,32-36]. In feite, lieten
verscheidene studies zien dat de sensitiviteit en de specificiteit voor zowel de wersten blot
IgM als 1gG reikt van 92 tot 96% als slechts twee specifieke banden positief zijn[34-36].

De lumbale punctie is eveneens teleurstellend als diagnostische test om een begeleidende
centrale zenuwsysteem infectie uit te sluiten. Bij Lyme-borreliose is een evaluatie van CSF
onbetrouwbaar voor de diagnose van encefalopathie en neuropathie vanwege de geringe
sensitiviteit.(zie Sectiell.8). Er was bijvoorbeeld slechts één patiént met pleiocytose van de 27
patiénten (sensitiviteit3%) en met slechts zeven cellen[12]. De antibody-index(>1) was
positief in slechts één geval van 27 patiénten (sensitiviteit 3%)[12]. Een index is de ratio van
de ELISA antilichamen in CSF en Lyme ELISA antilichamen in het serum. Bij een
voorgestelde index van 1.3 kan er zelfs op een nog slechtere sensitiviteit gerekend worden.
Verscheidene toegevoegde testen voor Lyme-borreliose zijn geévalueerd. Deze omvatten
antigeen capture, urine antigeen polymerase chain reaction. Elk heeft voor- en nadelen m.b.t.
geschiktheid, kosten, test standaardisatie, verkrijgbaarheid en betrouwbaarheid. Deze testen
blijven een optie om mensen te identificeren met een hoog risico van persisterende,
recurrerende en refractaire Lyme-borreliose, maar zijn niet gestandaardiseerd .

17. Seronegatieve Lyme-borreliose

Een patiént die seronegatief getest is kan klinische verschijnselen vertonen die overeenkomen
met de ziekte van Lyme, in het bijzonder als er geen bewijs is om een andere ziekte te
indiceren.

Hoewel vele individuen geen bevestigende serologische test hebben, laten surveillance studies
zien dat een patiént gelijke kansen heeft om persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-
borreliose te ontwikkelen vergeleken met de seropositieve populatie. Een prospectieve
waarnemingsstudie met 1094 patiénten [21] en de Klinische proeven van Klempner tonen
geen verschil in uitkomst (b.v. succes van herbehandeling) onder seropositieve of
seronegatieve Lymepatiénten.

18. Het voortdurende belang van differentiaal diagnose

De differentiaal diagnose van Lyme-borreliose vereist een overweging van zowel infectieuze
als niet-infectieuze etiologie. Tot de niet-infectieuze gevallen behoren thyroide ziekten,
degeneratieve arthritis, metabolische stoornissen(vitamine B12 deficiéntie, diabetes), zware
metalen toxiciteit, vasculitis en primaire psychiatrische stoornissen.

Infectieuze gevallen kunnen sommige aspecten nabootsen van de typische multisysteem
ziekte zoals gezien in de ziekte van Lyme.
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Dit omvat virale syndromen zoals parvovirus B19 of West Nijl virus infecties, en
bacteriologische nabootsingen zoals relapsing fever, syfilis. leptospirose en mycoplasma.

De klinische kenmerken van chronische Lyme-borreliose zijn soms niet te onderscheiden van
fibromyalgie en het chronisch vermoeidheid syndroom.

Deze ziekten moeten zeer nauwkeurig onderzocht worden op de mogelijkheid van een
etiologische B. burgdorferi infectie.

19. Klinische beoordeling

De klinische beoordeling blijft noodzakelijk in de diagnose van late Lyme-borreliose. Een
probleem in sommige studies die vertrouwden op objectieve bewijzen was, dat de
behandeling te laat plaats vond, waardoor de patiént een risico liep op persisterende en
refractaire Lyme-borreliose.

Zoals opgemerkt, heeft een nauwkeurig onderzoek de traditionele overtuiging in objectieve
bevindingen en de serologische testen op basis van het 2-testprotocol onderuit
gehaald.[21,30,34,37]. De ziekte van Lyme zou men kunnen vermoeden bij patiénten met
nieuw verkregen of chronische symptomen (hoofdpijn, geheugen en concentratie problemen
gewrichtspijn). Het management van patiénten, die gediagnosticeerd zijn op basis van
Klinische beoordeling, moet verder getest worden in prospectieve studies en de diagnostische
reproduceerbaarheid moet hierbij geverifieerd worden.

20. Het testen op co-infecties

Een nieuwe bezorgdheid betreft de polymicrobiologische infecties bij ernstig zieke patiénten
met de ziekte van Lyme, waarbij co-infecties steeds vaker worden gerapporteerd[25,28].
Hoewel B. burgdorferi de meest voorkomende pathogeen blijft in tekenziekten, worden co-
infecties inclusief Ehrlichia en Babesia stammen steeds meer waargenomen in patiénten met
de ziekte van Lyme. Bartonella is een ander organisme dat in dezelfde teken voorkomt, die
met B. burgdorferi besmet zijn en bewijsmateriaal doet vermoeden dat het een potentiéle co-
infectie oorzaak is in Lyme-borreliose[25].

Recente studies bij mensen en dieren veronderstellen dat de ziekte van Lyme ernstiger is en
resistent is voor therapie, in patiénten met co-infecties[25,38]. Dus, gelijktijdig onderzoek en
behandeling van co-infecties is verplicht bij Lymepatiénten.

Sectie IV: Overwegingen m.b.t. behandeling

Aangezien de ziekte van Lyme persisterend, recurrerend en refractair kan worden, zelfs
ondanks een antibiotica behandeling, moet diagnose en behandeling snel en adequaat
geschieden.

21. Het onmiddellijke gebruik van antibiotica

Hoewel er geen goed opgezette studies zijn verricht, ondersteunen de beschikbare data het
onmiddellijke gebruik van antibiotica om chronische Lyme-borreliose te voorkomen. De
antibiotica therapie zou begonnen kunnen worden bij vermoeden van de diagnose, zelfs
zonder definitief bewijs. Noch de optimale antibioticum-dosering noch de duur van de
therapie zijn gestandaardiseerd, maar beperkte data veronderstellen een voordeel van een
verhoogde dosering en een langere behandeling, vergelijkbaar met de gegevens van
tuberculosis en lepra, welke veroorzaakt worden door gelijksoortige langzaam-groeiende
pathogenen[25}.
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22. Het kiezen van het antibioticum

Bij acute Lyme-borreliose moet de keuze van antibiotica aangepast worden aan het individu
en er moet tevens rekening worden gehouden met de ernst van de ziekte, de leeftijd van de
patiént, het allergie profiel, de comorbiditeit, een eerdere blootstelling, de epidemiologische
achtergrond en kosten.

Omgekeerd is het aannemelijker, dat bij persisterende en refractaire Lyme-borreliose een
behandeling intramusculaire en/of intraveneuze antibiotica omvat. De keuze hangt
gedeeltelijk af van de respons van de patiént op de behandeling met antibiotica en van het
succes van antibiotica in de behandeling van andere Lymepatiénten (zie beneden)

Een therapie start gebruikelijk met orale antibiotica en sommige experts raden een hoge
dosering aan. Bij de keuze van de antibioticatherapie wordt tegen elkaar afgewogen, de
grotere activiteit van de intraveneuze antibiotica in het CZS t.o.v. de lagere kosten en de
eenvoudige manier van toediening van orale antibiotica voor B. burgdorferi.

23. Opties met orale antibiotica

Voor vele Lymepatiénten is er geen duidelijk voordeel van een parenterale therapie. Mede
door de kostenoverweging en de druk om een Lymepatiént met zo min mogelijke ingrepen te
behandelen, is er een groeiende interesse in het gebruik van orale therapie.

De behandeling van de ziekte van Lyme in de eerste lijn kan de volgende medicijnen
omvatten (in alfabetische volgorde), orale amoxicilline, azithromycin[39-41], cefuroxime[42],
clarithromycin[43], doxycycline en tetracycline. Deze antibiotica geven een overeenkomstig
gunstig resultaat in vergelijkende proeven bij vroege Lyme-borreliose. In één studie gaf
azithromycin een iets minder resultaat dan met amoxicilline en doxycycline. De effectiviteit
van azithromycin werd echter onderschat, omdat het antibioticum slechts voor 10 dagen werd
gegeven[39].

Eén studie suggereert dat orale doxycycline (100mg tweemaal daags gedurende 30dagen)
even effectief is als intraveneuze ceftriaxone (2g gedurende 30dagen) in vroege
gedissemineerde Lyme-borreliose[40]. Twee Europese studies hebben een gelijke effectiviteit
aangetoond in vroege Lyme-borreliose van orale doxycycline en parenterale penicilline en
ceftriaxone[44,45]. Er zijn geen studies die orale met intraveneuze antibiotica vergelijken in
persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-borreliose.

24. Opties met intraveneuze antibiotica

Het is gebruikelijk om intraveneuze antibiotica te overwegen na het mislukken van orale
medicatie bij persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-borreliose en als eerste lijn
therapie in bepaalde omstandigheden (b.v. encephalitis, meningitis, optische neuritis,
gewrichteffusies en hartblok).

De ideale keuze van het intraveneuze antibioticum, zou op basis van klinische ervaring van in
vitro testen moeten geschieden[10]. Intraveneuze antibiotica zijn ook gerechtvaardigd bij
bezorgdheid voor penetratie in het CZS[15].

Tot voor kort waren ceftriaxone, cefotaxime en penicilline de enige intraveneuze antibiotica
die routinematig bestudeerd werden voor het gebruik bij Lyme-borreliose. Intraveneuze
imipenem, azithromycin en doxycycline hebben een geschikt antispirocheten
effectiviteitspectrum en kunnen een bruikbaar therapeutisch alternatief zijn. Echter, de twee
laatste medicijnen komen dikwijls alleen voor intraveneus gebruik in aanmerking, in geval ze
niet oraal worden getolereerd.

Er is een gebrek aan gegevens over alternatieve intraveneuze antibiotica en het succes ervan is
minder voorspelbaar bij chronische Lyme-borreliose.
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25. Opties met intramusculaire antibiotica

Intramusculaire benzathine penicilline (1,2 tot 2,4 miljoen eenheden per week) is soms
effectief bij patiénten die niet reageren op orale en intraveneuze antibiotica. Als
intramusculaire benzathine peniclline wordt gebruikt, dan kan een lange termijn therapie
noodzakelijk zijn vanwege de lage serum concentraties van deze vorm van penicilline[46].
Luft en collegae beschrijven, “Er werd aangetoond, dat hoewel B. burgdorferi gevoelig is
voor relatief kleine concentraties van penicilline en ceftriaxone, de organismen langzaam
gedood worden. Dit houdt in dat, zoals bij syfilis, langdurige concentraties van deze
medicijnen in het bloed nodig zijn om herstel te verzekeren”[46]

Eén derde van een groep van chronische Lymepatiénten reageerde op intramusculaire
benzathine penicilline(1,2 tot 2,4 miljoen eenheden per week) [16-18]. Benzathine penicilline
wordt hoofdzakelijk gebruikt bij patiénten die meerdere terugvallen hebben gehad terwijl ze
een orale of intraveneuze antibiotica behandeling kregen of bij patiénten die een intolerantie
vertonen voor orale of intraveneuze antibiotica.

26. Een behandeling met een combinatie van antibiotica

Een combinatie therapie met twee of meer antibiotica wordt nu in toenemende mate gebruikt
bij refractaire Lyme-borreliose[11,41,45,46-49] en wordt ook gegeven als eerste therapie bij
sommige chronische verschijnselen.

Deze aanpak wordt al gebruikt voor een andere tekeninfectie, babesiosis[50]. Orale
amoxicilline, cefuroxine of (meer recentelijk) cefdinir gecombineerd met een macrolide
(azithromycine of clarithromycin) zijn voorbeelden van combinatie regimen die succesvol
bewezen zijn in klinische onderzoeken, hoewel gecontroleerde klinische onderzoeken
ontbreken bij persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-borreliose.

Een combinatie therapie bij patiénten met de ziekte van Lyme verhoogt de kans op nadelige
bijverschijnselen. Dit risico moet afgewogen worden tegenover de verbeterde respons van de
combinatie therapie bij Lyme-borreliose t.0.v. het falen met één enkel middel[47-49].

27. Vervolgbehandeling

Clinici gebruiken in toenemende mate de volgorde van eerst intraveneuze antibiotica gevolgd
door orale of intramusculaire antibiotica[19,37,47,48,101]. In twee recente
patiéntenonderzoeken, die gebruik maakten van een combinatie therapie en een sequentiéle
therapie, werden de meeste patiénten succesvol behandeld[19,47]. Een logische en attractieve
volgorde zou zijn; eerst het gebruik van een intraveneuze behandeling (b.v. intraveneuze
ceftriaxone) op zijn minst totdat de progressie van de ziekte tot staan is gebracht en dan
gevolgd door een orale therapie voor persisterende en recurrerende Lyme-borreliose.

28. Dosering

In toenemende mate adviseren clinici dat bij bepaalde medicijnen die gebruikt worden voor
Lyme-borreliose een hogere dagelijkse dosering gegeven moet worden; bijvoorbeeld 3000-
6000mg amoxicilline, 300-400mg doxycycline en 500-600mg azithromycine. Sommige
clinici die antibiotica voorschrijven gebruiken bloedconcentraties om zo hogere doseringen te
behalen. Een nauwkeurige monitoring van complete bloedtellingen en chemie zijn eveneens
vereist bij deze benadering

Met hogere doseringen kunnen er vermeerderd nadelige bijverschijnselen in het algemeen
ontstaan en in het bijzonder gastro-intestinale problemen. Acidophilus heeft volgens
meldingen de incidenten teruggedrongen van C.difficile colitis en niet-C.difficile antibiotica
gerelateerde diarree.
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Ernstige nadelige effecten van antibiotica waren echter minder algemeen dan vroeger werd
geschat. In een recente klinische proef van chronische Lyme-borreliose was het totale aantal
ernstige nadelige effecten 3%, na drie maanden van antibiotica inclusief 1 maand van
intraveneuze antibiotica[23]. Clinici die experimenteerden met hogere antibiotica doseringen
moeten het evenwicht zoeken tussen de voordelen van hogere medicijnen concentraties die
met deze therapie worden bereikt en het bescheiden effect van gastro-intestinale en andere
neveneffecten.

Er is research nodig om de toegevoegde voordelen te bepalen van hogere antibiotica
doseringen in chronische Lyme-borreliose.

29. Duur van de therapie

Vanwege de teleurstellende lange termijn resultaten met kortere antibiotica kuren is de
praktijk om te stoppen met antibiotica, om een vertraagd herstel toe te staan, niet langer
aanbevolen voor patiénten met persisterende, recurrerende en refractaire Lyme-borreliose.
De rapporten laten cijfers van mislukking zien van 30-62% binnen 3 jaar na een korte
antibiotica behandeling, waarvan men dacht dat het effectief was voor de ziekte van
Lyme[3,4,12].

Omgekeerd is bij neurologische complicaties bij de ziekte van Lyme, bij een verdubbeling
van de lengte van de intraveneuze behandeling van 2 naar 4 weken, een verbetering van het
succes van 66 naar 80% te zien[12,51].

Het management van chronische Lyme-borreliose moet individueel zijn aangepast, omdat de
patiénten dienovereenkomstig zullen varieren in de ernst van de verschijnselen en de respons
op een vorige behandeling.

Gelijktijdig optredende risicofactoren ( b.v. co-infecties, vorige behandeling mislukking,
frequente terugvallen, neurologische betrokkenheid of eerder gebruik van corticosteroiden) of
een bewijs van buitengewoon ernstige Lyme-borreliose moet leiden tot een begin van een
verlengde en/of intraveneuze antibiotica behandeling. Artsen moeten altijd de respons van de
patiént op de behandeling inschatten, voordat besloten wordt wat een doelmatige duur van de
therapie (b.v. weken versus maanden) is.

30. Empirische behandeling

Het belang van het vaststellen van de diagnose van de ziekte van Lyme wordt nog eens
benadrukt in het licht van de bezorgdheid van het teveel aan antibiotica gebruik. Na een juiste
voorgeschiedenis en nadat fysische onderzoeken en laboratorium testen afgesloten zijn, moet
een empirische therapie gestart worden op basis van klinische aanwijzingen zoals, de ernst
van de acute ziekte bij de patiént, de onderliggende aandoening en de mogelijkheid van een B.
burgdorferi infectie. De ILADS werkgroep adviseert om een empirische behandeling als
routine te overwegen bij een waarschijnlijke diagnose van Lyme-borreliose.

31. Persisterende Lyme-borreliose

Persisterende Lyme-borreliose is meer immuun voor behandeling en produceert
waarschijnlijk meer terugvallen. Hoewel persisterende Lyme-borreliose kan verdwijnen
zonder additionele therapie geloven veel experts dat deze toestand behandeld zou moeten
worden met een herhaalde en een verlengde antibioticakuur. Artsen moeten de duur van de
antibioticakuur verlengen om recurrerende en refractaire Lyme-borreliose te verhinderen of te
vertragen.

32. Recurrerende Lyme-borreliose

Ondanks eerdere antibiotica behandeling heeft Lyme-borreliose de neiging om een terugval te
produceren en deze vereist zorgvuldige follow-up voor jaren.
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De gegevens veronderstellen dat het mislukken van de eradicatie van het organisme de reden
kan zijn voor het terugkeren van de symptomen[12]. Een vroege en agressieve behandeling is
op zijn plaats bij recurrerende Lyme-borreliose. De uiteindelijke impact van het opnieuw

behandelen van elke episode bij recurrerende Lyme-borreliose is op het moment onduidelijk.

33. Refractaire Lyme-borreliose

Refractaire Lyme-borreliose is een vernietigende toestand, die normaliter patiénten treft met
een persisterende symptomalogie en een langdurige invaliditeit. Een directe en agressieve
therapie met antibiotica kan essentieel zijn om refractaire Lyme-borreliose te voorkomen.
Toenemend bewijs laat zien dat antibiotica een gunstig effect heeft op het verloop van
refractaire Lyme-borreliose zelfs wanneer een patiént intolerant is voor antibiotica of wanneer
de vorige regimen faalden. Verscheidene maanden van therapie zijn dikwijls nodig om een
duidelijk bewijs van verbetering te laten zien. Gedurende deze tijd, kan een symptomatische
behandeling gecombineerd worden met de antibiotica behandeling.

34. Mislukking bij de behandeling

Wanneer er geen respons is bij de patiént of zijn toestand verslechtert nadat een empirische
antibiotica behandeling begonnen is, moet een aantal andere mogelijkheden dan de Jarisch-
Herxheimer reactie overwogen worden. Deze omvatten de nadelige gevolgen die de
behandeling beperken zoals, een allergische geschiedenis voor de medicatie, een onjuiste of
een ontoereikende dosering-regime, compliantie problemen, een incorrecte medicatie,
immuunsequelen en afzondering van het organisme (b.v. in het CZS). Een alternatieve
diagnose of een co-infectie moet eveneens in overweging genomen worden.

35. Symptomatische behandeling

Al hoewel er een potentiéle rol kan zijn voor symptomatische behandeling in chronische
Lyme-borreliose heeft deze aanpak weinig ondersteuning vanwege de ernstige mogelijkheid
van een persisterende infectie. Steroide therapie wordt niet aanbevolen, omdat zij schuld zijn
aan het potentiéle gevaar van immunosuppressie en het povere resultaat in één studie[52].
Chirurgische synoviéctomie wordt geassocieerd met duidelijke morbiditeit en pakt geen
neurologische verschijnselen aan; het moet dan ook voorbehouden blijven bij kniepijn na een
mislukte antibiotica behandeling[53]. Intra-articulaire steroide injecties kunnen nuttig zijn als
een temporiserende procedure bij patiénten met persisterende kniepijn, maar men loopt de
kans om een persisterende infectie te maskeren.

Een symptomatische therapie (in het bijzonder anti-inflammatoire medicatie, tricyclische
antidepressiva, selectieve serotonine-heropname-remmers en hydroxychloroquine) kunnen
nuttig zijn in samenwerking met antibiotica en bij individuen waar antibiotica te kort schieten.
Hyperbarische zuurstof therapie (HBOT) wordt bestudeerd, maar wordt niet aanbevolen voor
routine therapeutisch gebruik[25,54]. Andere behandelingen, inclusief cholestyramine (CSM),
antifungale therapieén en antivirale middelen vereisen verdere studie.

Aangezien patiénten meer geinteresseerd raken in alternatieve therapieén (b.v. traditionele
Chinese medicijnen, anti-oxidanten, hyperthermie, bee venom, natuurgeneeskunde en
homeopathie), moeten artsen voorbereid zijn om antwoord te geven op vragen m.b.t. deze
onderwerpen.

36. Fibromyalgie

Het resultaat van de behandeling van fibromyalgie, secundair aan de ziekte van Lyme, met
niet-antibiotica regimen is slecht geweest. Het meest hoopvolle onderzoek liet slechts een

succes zien bij één van de 15 patiénten en slechts bescheiden verbeteringen in 6 van de 15
individuen met fibromyalgie ondanks een behandeling van 2 jaar[24].
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Een antibiotica therapie is veel effectiever geweest dan een ondersteunende therapie in
symptomatische patiénten met fiboromyalgie secundair aan de ziekte van Lyme.

De behandeling van fibromyalgie zonder antibiotica bevordert het risico van conversie naar
refractaire chronische Lyme-borreliose en/of exacerbatie van een niet-gediagnosticeerde
persisterende infectie en wordt niet aanbevolen. In toenemende mate voelen artsen zich niet
gerust om fibromyalgie in de ziekte van Lyme te behandelen zonder antibiotica.

37. De beslissing om met antibiotica te stoppen

In verscheidene studies van patiénten met de ziekte van Lyme werd aanbevolen om na 30
dagen antibiotica de behandeling te stoppen. De beslissing om te stoppen met antibiotica is
ingewikkeld, vanwege het feit dat sommige patiénten een recurrens laten zien nadat de eerste
symptomen van Lyme-borreliose waren verdwenen. Dit is in overeenstemming met een
onvolledige antibiotica therapie. Hoewel de ideale tijd om met een antibiotica behandeling op
te houden onbekend is, blijkt, dat het afhangt van de omvang van de symptomalogie, de
respons van de patiént op voorgaande antibiotica behandeling en de complete respons op de
therapie(zie beneden).

Liever dan een willekeurige 30-dagen behandelingskuur, moet de klinische respons van de
patiént de duur van de therapie bepalen. Patiénten moeten daarom voorzichtig worden
beoordeeld op een persisterende infectie voordat de beslissing wordt gemaakt om hen verdere
therapie te onthouden.

De beslissing om de therapie niet voort te zetten moet gemaakt worden in overleg met de
patiént en er moet rekening worden gehouden met factoren zoals, het herhaalde voorkomen en
de duur van een persisterende infecties, het herhaalde voorkomen van recurrens, de
waarschijnlijkheid van refractaire Lyme-borreliose, het rendement met antibiotica en de
belangrijkheid voor de patiént om de antibioticabehandeling te staken en een eventuele
zorgvuldige voortzetting. De ideale aanpak zou zijn, om de therapie voor Lyme-borreliose
voort te zetten tot dat eradicatie van de spirocheet heeft plaats gevonden. Helaas is er op het
moment geen test om dit aan te tonen[25]. Daarom moet de arts vertrouwen op de factoren
zoals hierboven beschreven bij de beslissing over de duur van de antibiotica therapie bij
Lyme-borreliose.

38. Alternatieve antibiotica

Er is ondersteunend bewijs dat Lyme-borreliose kan resulteren in een serieuze en mogelijk
refractaire ziekte. Het gebruik van alternatieve antibiotica om vroege Lyme-borreliose met
erythema migrans te behandelen is in het algemeen niet van toepassing, tenzij er co-infecties
vermoed worden.

De ILADS werkgroep gelooft dat het risico van alternatieve antibiotica acceptabel is bij
geselecteerde Lymepatiénten die chronische Lyme-borreliose hebben. Alternatieve antibiotica
omvatten de minder vaak oraal gebruikte antibiotica (cefixime, cefdinir, metranidazol) en
intraveneuze antibiotica (imipenem, azithromycine). De rol van alternatieve antibiotica bij
patiénten met een laag risico is minder zeker en er is minder consensus in de Werkgroep in
hoeverre de mogelijke voordelen opwegen tegen de risico’s.

39. Therapie voor co-infectie

De therapie bij polymicrobiologische infecties is een snel veranderend gebied in de klinische
praktijk[25]. Ongecompliceerde Lyme-borreliose zal gemanaged worden zonder zich te
richten op co-infecties door middel van een orale of parenterale antibiotica behandeling. Er
zijn experts die een behandeling adviseren van een subklinische of een chronische co-infectie
met Ehrlichia, Babesia, Bartonella op basis van hun overtuiging, dat de respons met deze
aanpak directer is.
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De dosering, duur en het type van behandeling voor co-infecties is niet gedefinieerd.
Gepubliceerde rapporten van co-infecties zijn gelimiteerd tot een klein aantal van patiénten
die behandeld zijn in open-label, niet gerandomizeerde studies. Doxycycline wordt
aangewezen voor Ehrlichia. Een recent gepubliceerde gerandomizeerde test heeft aangetoond,
dat de behandeling van ernstige Babesia microti met een combinatie van atovaquone en
azithromycin even effectief was als het gebruik van de orale standaard therapie met
clindamycin en quinine[55].

De beslissing om alternatieve andere antibiotica te gebruiken moet gebaseerd worden op ieder
individueel geval, inclusief een voorzichtige inschatting van de risicofactoren van de patiént
en de persoonlijke voorkeuren. Patiénten die op deze manier gemanaged worden, moeten
voorzichtig geselecteerd worden en beschouwd worden als voldoende betrouwbaar voor een
vervolg. Er zijn meer gecontroleerde studies nodig om aan te geven wat de optimale
antimicrobiologische middelen zijn voor co-infecties en wat de optimale duur is van de
therapie.

Extra onderzoek is noodzakelijk om vast te stellen welke antibiotica het beste werken voor
Bartonella, hoewel fluorquinolonen, azithromycine, doxycycline en rifampine goede activiteit
in vitro hebben.

Sectie V: Research behoeften

De ILADS werkgroep moedigt centra aan die grote aantallen Lymepatiénten symptomatisch
behandelen met gebruikmaking van de IDSA richtlijnen, om een formele evaluatie te houden
van hun eigen programma’s. Dit zal wetenschappers de gelegenheid geven om een
vergelijking te maken van de behandelingsrichtlijnen die meer antibiotica gebruiken met
degene die dat niet doen.

40. Voortdurende herziening van de richtlijnen

De IDSA richtlijnen adviseren een eenmalige antibioticabehandeling van korte duur. Deze
waren niet succesvol. De verzoeken van artsen voor een beter resultaat hebben geleid tot de
ontwikkeling van de ILADS richtlijnen. Een voortdurende evaluatie van een evidence-based
overzicht is essentieel voor de behandeling van persisterende, recurrerende en refractaire
Lyme-borreliose.

41. Validatie van de richtlijnen

De meeste studies van de ziekte van Lyme waren retrospectief, niet-blind en ongecontroleerd.
Verder waren de antibiotica dosering en de duur van de therapie niet gestandaardiseerd.

In het eerste dubbelblind klinisch onderzoek met Lyme arthritis werd aangetoond, dat
benzathine penicilline gedurende 3 weken effectiever was dan het placebo[56]. Aan het
andere einde van het spectrum mislukte een recent voltooid random doorgevoerd klinisch
onderzoek in het aantonen van enige efficiéntie van 90 dagen antibiotica therapie in eerder
behandelde patiénten met neurologische Lyme-borreliose[23].

Twee extra random uitgevoerde onderzoeken bekijken de toepassing van het opnieuw
behandelen van chronische Lymepatiénten met antibiotica en deze gegevens zullen op korte
termijn beschikbaar zijn[57,58]. De aanpak van het opnieuw behandelen wordt gevalideerd
met gebruikmaking van de prospectieve surveillance database van één centrum.

42. Vergelijkende studies

De IDSA en de ILADS richtlijnen verschillen in hoofdzaken en brengen zo het grote verschil
aan het licht in de diagnose en de behandeling (Tabell) (59,60). Dit verschil veronderstelt dat
de artsen geen uniforme strategie gebruiken voor de diagnose en behandeling van Lyme-
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borreliose. Artsen behandelen dikwijls de ziekte van Lyme langer dan 4 weken en doen ook
aan opnieuw behandelen[8,19,47,48,57-62]. Deze beslissing worden genomen ondanks de
waarschuwingen van overdiagnose en te veel behandelen[63-65].

Huisartsenpraktijken en academische centra hebben vaak verschillende criteria voor de
diagnose en hebben uiteenlopende doelen m.b.t. de zorg[8]. De richtlijnen en toegepaste
standaarden voor het stellen van de diagnose Lyme-borreliose op academisch niveau, kunnen
niet toegepast worden op het niveau van de huisartsenpraktijk. Bovendien zijn bij de laatste de
klinische verschijnselen van Lyme-borreliose meestal subtiel of atypisch.

Omdat het panel van deskundigen van de IDSA met belangrijke gegevens m.b.t. de
behandeling van Lyme-borreliose geen rekening heeft gehouden, heeft de ILADS een
evidence-based overzicht geintroduceerd om te onderzoeken welke aanbevelingen een
herziening rechtvaardigen. Dit evidence-based overzicht gaf aanleiding voor de huidige
richtlijnen.

Sectie VI: Periodieke herziening van de richtlijnen

Er komen nieuwe gegevens over de behandeling van Lyme-borreliose naar buiten. Random
gecontroleerde onderzoeken, die zich bezig houden met niet opgeloste onderwerpen bij de
ziekte van Lyme, zijn lopende. The ILADS werkgroep heeft daarom een mechanisme
ontworpen voor een routinematige en periodieke herziening van deze informatie en de
actualisering van de richtlijnen op regelmatige basis. De meest actuele informatie zal
beschikbaar zijn op de website van de ILADS op www.ilads.org

43. Beoordelingssysteem voor evidence-based richtlijnen

Het ILADS systeem voor het beoordelen van aanbevelingen is gelijk aan dat wat wordt
gebruikt door het panel van deskundigen van de IDSA. Echter, het ILADS panel bestaat uit
eerstelijns clinici, wetenschappers en internationale leiders in de behandeling van Lyme-
borreliose. Daarom is het ILADS panel uitgebreider en meer klinisch georiénteerd dan het
IDSA panel en de ILADS richtlijnen weerspiegelen dit verschil.

44. Tabel 1. Vergelijking van hoofdzaken van de IDSA en ILADS richtlijnen

Condities IDSA ILADS
Lyme arthritis B-11 A-l1
Encefalophatie A-ll A-ll
Opnieuw behandelen geen A-ll
Verlengde antibiotica behandeling geen A-11
Benzathine penicilline D-111 B-111
Intra-articulaire steroide B-I11 D-11I
Arthroscopische synoviéctomie B-11 D-Il
Co-infecties B-I11 B-I11
Seronegatieve Lyme-borreliose geen A-llI
Combinatie behandeling geen B-111
Empirische behandeling geen B-111

45. Criteria voor evidence-based richtlijnen

De ILADS richtlijnen zijn gebaseerd op twee criteria[10];

= De sterkte van het bewijs (aangeduid met categorie A-E)

= De kwaliteit van de gegevens (aangeduid met Romeinse cijfers I-111)
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Aanbevelingen gewaardeerd als ‘A’ worden als goed bewijs beschouwd om een aanbeveling
te ondersteunen. Degene gewaardeerd met ‘B’ hebben een matig bewijs om een aanbeveling
te ondersteunen. Die met ‘C’worden beschouwd als keuze. Waardering ‘D’moet in het
algemeen niet meegenomen worden; degene gewaardeerd met ‘E’ zijn een contra-indicatie.
Een waardering van | geeft aan dat tenminste één random gecontroleerd uitgevoerd onderzoek
de aanbevelingen ondersteunt; 11 een bewijs van ten minste één goed opgezet klinisch
onderzoek zonder random uitvoering die de aanbeveling ondersteunt en 111 is een opinie van
deskundigen.

Bronnen

Onze gegevensbronnen zijn Engelstalige artikelen gepubliceerd van 1975 tot 2003. Het
selectie-panel heeft de aanbevelingen samengesteld op basis van gepubliceerde en deskundige
opvattingen.

Humane studies over Lyme-borreliose werden geidentificeerd van MEDLINE (1975 tot2003)
en van referenties van toepasselijke artikelen en overzichten. Eveneens zijn opgenomen,
samenvattingen en materiaal dat gepresenteerd is op professionele bijeenkomsten en de
collectieve ervaring van de ILADS werkgroepleden, die samen tienduizenden Lymepatiénten
hebben behandeld.
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