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1 – Borrelia en lymeziekte 

Lymeziekte is een complexe multisysteemziekte die 
veroorzaakt wordt door de bacterie Borrelia 
burgdorferi en overgebracht door een tekenbeet. 
Borrelia burgdorferi sensu lato (afgekort Bb sl) is 
een verzamelnaam voor vijftien verwante Borrelia-
soorten, waarvan er minstens vijf lymeziekte kunnen 
veroorzaken. In Europa worden de meeste 
lymegevallen veroorzaakt door Borrelia afzelii en 
Borrelia garinii, in de VS door Borrelia burgdorferi 
ss (sensu stricto). Omdat teken en andere 
organismen die de bacterie overbrengen zich 
makkelijk over de wereld verplaatsen en patiënten in 
het buitenland gebeten kunnen worden, is het 
belangrijk rekening te houden met andere dan de 
voor de betreffende regio bekendste Bb-soorten. 
Behalve Borrelia kunnen door een tekenbeet nog 
andere infecties (zgn. co-infecties) worden 
overgebracht, die soms vergelijkbare symptomen 
veroorzaken. Sinds begin jaren zeventig is het aantal 
gevallen van lymeziekte in gematigde streken 
explosief toegenomen. Een sluitende verklaring voor 
de sterke toename ontbreekt tot nu toe. Op het 
Noordelijk halfrond is Lyme inmiddels de 
belangrijkste door vectoren (stekende insecten, 
spinnen, teken etc.) overgebrachte infectieziekte1.

Sinds de ontdekking van de oorzaak begin jaren 
tachtig is lymeziekte een controversieel onderwerp. 
Er is veel onderzoek gedaan naar de Borrelia 
bacterie, maar de vooruitgang ten aanzien van 
diagnose en behandeling was – vooral de laatste 
vijftien jaar – minimaal. Een deel van de 
problematiek is terug te voeren op de unieke 
eigenschappen van Borrelia.

2 – Eigenschappen van Borrelia 

Spirocheetvorm en pleomorfisme
Borrelia burgdorferi is een spirocheet, een 
spiraalvormige bacterie met eigenschappen die sterk 
afwijken van die van ‘gewone’ bacteriën. Andere 
spirocheten zijn onder andere Treponema pp 
(veroorzaker van syfilis), Borrelia recurrentis 
(veroorzaker van relapsing fever) en Leptospira 
(veroorzaker van leptospirosen). Spirocheten hebben 
een zeer langgerekt, schroefvormig lichaam. Ze 
verplaatsen zich met een soort kurkentrekker

beweging relatief makkelijk in weefsel en zijn dus 
niet beperkt tot het bloed of andere 
lichaamsvloeistoffen. Borrelia is een pleomorf 
organisme: behalve de spirocheetvorm zijn er sterk 
afwijkende verschijningsvormen die te maken 
hebben met de levenscyclus van het organisme en 
bescherming tegen ongunstige omstandigheden2-4. 
Borrelia kan zich snel inkapselen tot een cystevorm 
die relatief inactief is en waaruit later (als de 
omstandigheden gunstiger zijn) weer een spirocheet 
ontstaat. Rond de diverse verschijningsvormen en de 
voortplanting van Borrelia bestaan nog veel vragen.

Genetica
Het genoom (erfelijk materiaal) van Borrelia is 
relatief klein, maar zeer complex van organisatie. 
Het bestaat uit één lineair chromosoom van ruim 
900.000 baseparen, plus 21 plasmiden met samen 
nog eens ruim 600.000 baseparen5+6. Plasmiden zijn 
kleine stukjes erfelijk materiaal die zich buiten het 
chromosoom bevinden. Bij in vitro kweek (in het 
lab) kunnen plasmiden en daarmee eigenschappen 
van de bacterie, veranderen of verloren gaan. Het 
aantal plasmiden bij Bb is ongebruikelijk hoog; 
Treponema pp heeft bijvoorbeeld helemaal geen 
plasmiden. Verondersteld wordt dat Bb zich dankzij 
de plasmiden sneller kan aanpassen aan 
veranderende omstandigheden. Het genoom van 
Borrelia kan relatief klein zijn omdat de bacterie 
voor zijn stofwisseling verregaand afhankelijk is van 
de gastheer. De meeste van de ongeveer 850 genen 
hebben waarschijnlijk te maken met overleven in de 
diverse soorten gastheren van de bacterie.



Veel variaties
Ons afweersysteem signaleert een bacterie infectie 
onder andere via antigenen, kenmerkende 
bouwstenen aan de buitenkant van de bacterie. 
Deze antigenen kunnen per Borrelia-stam (waarvan 
er honderden bekend zijn) variëren en veranderen als 
de bacterie in vitro gekweekt wordt. Onderzoek en 
diagnostische testen concentreren zich op de paar 
bekendste Borrelia-soorten en dan vooral de 
Amerikaanse laboratoriumstam B31. In Europa is er 
meer variatie in Bb-stammen dan in de VS7 en het 
risico bestaat dat de gebruikte diagnostische testen 
een deel daarvan missen.

Er is een zekere samenhang tussen Bb-soort en 
ziekteverschijnselen7: de ‘Amerikaanse’ Bb ss wordt 
geassocieerd met arthritis, B. garinii met 
neuroborreliose en B. afzelii met huidziektes zoals 
ACA. Er is daardoor ook duidelijk verschil in het 
ziektebeeld tussen de VS en Europa. Onduidelijk is 
of de ziekteverwekkende eigenschappen 
samenhangen met de Bb-soort, of bijvoorbeeld met 
de aanwezigheid van bepaalde plasmiden8. 
Onbekend is ook waarom mensen soms ernstig ziek 
worden door Borrelia, terwijl een infectie bij de 
meeste andere gastheren relatief mild verloopt. Het 
vermoeden bestaat dat infecties met meerdere Bb-
stammen of co-infecties een ernstiger verloop 
hebben9+10. Meer informatie hierover zou van groot 
belang kunnen zijn voor interpretatie van eerder 
uitgevoerd medisch onderzoek én voor een betere 
diagnose en behandeling van patiënten.

Stealth technologie en infectie
Borrelia kan alleen binnen een gastheer bestaan en 
maakt gebruik van allerlei vormen van ‘stealth 
technologie’ om de gastheer binnen te dringen en 
daar te overleven11+12. Al in de maag van de teek 
begint Borrelia zich aan te passen aan de nieuwe 
gastheer en met hulp van stoffen in het speeksel van 

de teek is het mogelijk ongemerkt in de bloedbaan 
van de gastheer te komen. Via het bloed kan de 
bacterie zich relatief snel door het lichaam 
verspreiden; verplaatsing gebeurt ook via het 
lymfestelsel en weefsels (bijv. zenuwbanen bij 
Borrelia garinii). De verplaatsing van Borrelia-
bacteriën in de huid veroorzaakt de voor Lyme 
kenmerkende EM (erythema migrans).

Borrelia varieert regelmatig zijn antigenen, zodat als 
het ware de bacterie steeds een andere vermomming 
gebruikt en het afweersysteem er geen greep op 
krijgt. De patiënt maakt dan wel antilichamen tegen 
Bb, maar ze hebben geen blijvend effect omdat 
steeds nieuwe Bb varianten verschijnen, zo wordt 
verondersteld. De variatie van antigenen maakt het 
moeilijk om blijvende immuniteit tegen de bacterie 
op te bouwen en is een probleem bij ontwikkeling 
van vaccins. Het afweersysteem wordt door Borrelia 
niet alleen omzeild maar ook gemanipuleerd11. Zo 
worden delen van de afweer onderdrukt, terwijl 
andere delen gebruikt worden om weefsel van de 
gastheer te beschadigen en binnen te dringen. Al kort 
na een tekenbeet kan Borrelia de bloed-
hersenbarrière passeren en doordringen in het 
centraal zenuwstelsel. 

De bacterie heeft een voorkeur voor weefsels waar 
het bloed minder goed doordringt en/of de afweer 
minder effectief is, zoals hersenen, oog, huid, 
bindweefsel en gewrichtskapsels. Mogelijk 
beschermt de bacterie zich daarbij extra via 
zogenaamde biofilms. Borrelia kan diverse soorten 
cellen, zoals B- en T-cellen in het bloed, 
zenuwcellen, endotheelcellen en fibroblasten 
binnendringen en daar overleven. Binnen een 
lichaamscel is Borrelia vrijwel ongrijpbaar voor het 
afweersysteem, diagnostische testen en de meeste 
antibiotica; hetzelfde geldt voor diverse afwijkende 
Bb verschijningsvormen.



3 – Lymeziekte en het afweersysteem 

Afweersysteem en serologie
De meest gebruikte lymetesten zijn zogenaamde 
serologische testen. Ze meten de werking van ons 
afweersysteem tegen de Borrelia-bacterie, via 
aanwezigheid van afweerstoffen in het bloed. 
Ongeveer drie tot zes weken na de eerste ontdekking 
van een schadelijke ziekteverwekker in de 
bloedstroom groeit een witte bloedcel, de B-cel 
lymfocyt, uit tot plasmacel en produceert 
immunoglobuline type M (IgM) antistof. Na nog een 
viertal weken, als de infectie nog in de bloedbaan 
zit, maakt een nieuwe set plasmacellen IgG-
antistoffen. Het lichaam maakt deze antistoffen om 
aan antigenen van de bacterie te binden en zo de 
bacterie herkenbaar voor witte bloedcellen te maken, 
die vervolgens de infectie kunnen vernietigen.

Er zijn vele redenen waarom een serologische test 
onbetrouwbaar is. In de eerste weken na besmetting 
zijn nog geen antistoffen aanwezig in het bloed en 
zal de uitslag van een bloedtest dus altijd negatief 
zijn. Ook in een later stadium kan de test ten 
onrechte negatief uitvallen. Als vanaf het begin van 
de infectie nooit veel bacteriën aanwezig waren in 
de bloedstroom, kan de afweerreactie van de 
gastheer beperkt of nooit op gang gebracht zijn. De 
afweerreactie kan ook onderdrukt zijn door de 
stealth technologie van Borrelia of door gebruik van 
medicijnen zoals corticosteroïden of antibiotica. Ook 
als het lichaam wél antistoffen aanmaakt kan de 
testuitslag negatief zijn. Als er relatief veel bacteriën 
zijn (bijvoorbeeld in de eerste weken na infectie) 
worden alle antistoffen gebonden in 
immuuncomplexen, die door de standaard testen niet 
gemeten worden. De gebonden antistoffen zijn met 
een gewijzigde procedure wél te meten13, maar in de 
praktijk gebeurt dat niet. 

Anderzijds bewijst aanwezigheid van antilichamen 
tegen Borrelia niet per definitie dat er sprake is van 
infectie. Sommige artsen wijzen graag op de 
mogelijkheid van een ‘serologisch litteken’. In het 
algemeen worden IgM-antistoffen gezien als 
aanwijzing voor een recente of nog actieve infectie. 
Bij andere bacteriële infecties verdwijnen de IgM-
antistoffen na enkele weken, aanwezigheid van 
alleen IgG-antistoffen wordt dan meestal gezien als 
teken van een inmiddels uitgedoofde infectie. Bij 
Lyme is de situatie gecompliceerder en kunnen beide 
soorten antistoffen nog jarenlang aanwezig blijven, 
soms ook als de patiënt zich weer beter voelt14+15. 
Anderzijds zijn er patiënten waarbij nooit antistoffen 
tegen Bb te meten zijn, maar wel via andere 
technieken een besmetting kan worden vastgesteld. 
Dergelijke seronegativiteit is al zeker twintig jaar 
bekend in de literatuur, maar sommige artsen en 

onderzoekers doen alsof het niet bestaat. Het is 
merkwaardig dat het opsporen van een 
ziekteverwekker, die gespecialiseerd is in het 
ontwijken van de afweer, in de praktijk sterk 
gebaseerd wordt op de afweerreactie van de patiënt.

Auto-immuniteit of persistentie?
Sommige bekende onderzoekers stellen dat door een 
‘adequate’ antibioticakuur van enkele weken alle 
Borrelia-bacteriën gedood worden, of dat er 
onvoldoende overblijven om nog ziekte te kunnen 
veroorzaken. Ervaring leert echter dat een 
aanzienlijk deel van de (chronische) lymepatiënten 
na een standaard antibioticakuur niet volledig 
herstelt. In het verleden werden resterende 
symptomen na een AB kuur vaak toegeschreven aan 
‘inbeelding’ bij de patiënt. Recenter verklaart men 
resterende symptomen en aanwezig blijven van anti-
Bb afweerstoffen soms met auto-immuniteit15-19. 
Antilichamen die ons afweersysteem maakt tegen 
antigenen van Borrelia kunnen soms reageren met 
onze eigen lichaamscellen en zo schade 
veroorzaken. Verondersteld wordt dat deze 
kruisreacties doorgaan nadat de bacterie verdwenen 
is en zo de ‘auto-immuniteit’ veroorzaken. Voor deze 
veronderstelling is echter nog nooit degelijk bewijs 
geleverd. Het is veel logischer dat de lymepatiënten 
nog steeds ziek zijn omdat de antibiotica 
onvoldoende effect heeft gehad20-22.

We weten uit dierproeven dat zelfs bij langdurig 
gebruik van hoog gedoseerde antibiotica nog Bb-
spirocheten (en cystevormen) in de weefsels 
aanwezig blijven23+24, waardoor na beëindiging van 
de AB-kuur de ziekte opnieuw kan toeslaan. Het is 
aannemelijk dat dit verschijnsel, persistentie, ook bij 
mensen optreedt2+4 ; in de literatuur zijn talloze 
voorbeelden te vinden. De discussie over dit 
onderwerp is belangrijk voor (chronische) 
lymepatiënten, want dit bepaalt of/hoe ze verder 
behandeld moeten worden.



4 – Diagnostische testen 
voor lymeziekte 

Diagnose richtlijn
In de CBO-behandelingsrichtlijnen25 wordt voor het 
stellen van de diagnose uitgegaan van een zeer 
beperkt aantal kenmerken, de zogenaamde typische 
symptomen. Verondersteld wordt dat als deze 
kenmerken er niet zijn de diagnose Lyme zeer 
onwaarschijnlijk of onmogelijk is. Maar lang niet 
iedere patiënt met klachten herinnert zich een 
tekenbeet en de EM, het meest betrouwbare 
kenmerk van Lyme, verschijnt lang niet altijd en 
varieert meer van uiterlijk dan vaak gedacht wordt. 
Ouder onderzoek noemt een EM-frequentie tussen 
25 en 60 procent, de EUCALB-richtlijn spreekt van 
40-60 procent. Sinds halverwege de jaren negentig is 
vooral in Amerikaanse publicaties ineens sprake van 
90-100 procent. Dat hoge percentage lijkt een 
gevolg van ‘tunnelvisie’ bij de onderzoekers: 
patiënten zonder EM worden niet verder onderzocht 
of krijgen een andere diagnose dan Lyme en komen 
dus niet in de Lyme-statistieken terecht. Symptomen 
zijn doorgaans ook geen betrouwbare basis. Er is 
veel overlap met andere ziektebeelden en 
symptomen kunnen sterk variëren in de tijd en 
tussen patiënten. In de praktijk spelen diagnostische 
testen, ondanks de officiële richtlijn, vaak een 
doorslaggevende rol bij de diagnose en dus de vraag 
of en hoe behandeld wordt. Door lage gevoeligheid 
van de beschikbare testen wordt een deel van de 
patiënten nu niet (of fout) behandeld. Als er al 
behandeld wordt, dan kiest de arts meestal voor een 
standaardprotocol, na afloop waarvan de patiënt 
verondersteld wordt genezen te zijn.

Fout-positief en fout-negatief
Een diagnostische test moet gevoelig zijn: de kans 
dat de test een aanwezige Borrelia-besmetting niet 
vindt moet minimaal zijn, in vaktermen een kleine 
kans op een fout-negatief resultaat. Anderzijds moet 
de test zo specifiek mogelijk zijn en niet een 
Borrelia-besmetting aangeven die er in 
werkelijkheid niet is: een kleine kans op een fout-
positief resultaat. Een fout-positief resultaat kan 
onder andere ontstaan door kruisreacties, 
bijvoorbeeld omdat de patiënt besmet is met een 
bacterie zoals Treponema die verwantschap met 
Borrelia heeft. Gevoeligheid en specificiteit zijn in 
de praktijk vaak afhankelijk van elkaar: als een test 
zeer specifiek is zal vaak de gevoeligheid omlaag 
gaan en andersom. Fabrikanten en laboratoria 
verstrekken voor hun eigen tests vaak extreem 
optimistische gegevens die geen enkele relatie met 
de dagelijkse praktijk hebben.

Een belangrijke vraag bij beoordeling van lymetests 
is, wanneer men van een fout-positief of fout-

negatief testresultaat spreekt. Dit wordt zelden 
expliciet vermeld en vaak is het afhankelijk van de 
vraag wat men precies onder Lyme verstaat. Bij veel 
onderzoek is duidelijk dat men allerlei patiënten die 
(wellicht) met Bb besmet zijn in het vakje ‘géén 
Lyme’ stopt, bijvoorbeeld wegens ontbreken van een 
EM, omdat ze bepaalde lymesymptomen missen of 
na een korte AB-kuur genezen zijn verklaard. Een 
positieve uitslag voor deze patiënten bij een lymetest 
wordt dan ‘fout-positief’ of ‘overdiagnose’ 
genoemd26, wat zeer dubieus is. Twijfelachtig is ook 
of je een positieve testuitslag bij iemand die (nog) 
gezond is, maar later wellicht Lyme krijgt zomaar 
‘fout-positief’ mag noemen. We weten dat Lyme 
jarenlang kan sluimeren voordat de ziekte echt 
toeslaat. Ook de categorie die volgens de 
onderzoekers wél Lyme heeft is zelden 
representatief: vaak gaat het om ‘modelpatiënten’ 
waarbij eerder (met een vergelijkbare test) Lyme is 
vastgesteld. Mede door dit soort factoren komt men 
in vergelijkende onderzoeken naar diagnostische 
testen tot sterk uiteenlopende conclusies, waardoor 
nauwelijks te zeggen is hoe betrouwbaar een 
bepaalde test in de praktijk is.

De bekendste lymetesten
Er zijn vijf belangrijke methoden voor het testen op 
de ziekte van Lyme. Bij al deze testen wordt 
geprobeerd aanwezigheid van de ziekteverwekker 
Borrelia aan te tonen in het lichaam van de patiënt. 
Van de meeste testen bestaan allerlei variaties waar 
we hier niet nader op in gaan.

1 Antistoffentesten (serologische testen): de 
bekendste zijn ELISA (EIA) en Western Blot. Deze 
testen zijn indirect: ze meten niet de aanwezigheid 
van de bacterie zelf, maar de aan- of afwezigheid 
van antistoffen die het lichaam tegen Borrelia-
bacteriën maakt.

2 Kweek van de levende bacterie.

3 Directe waarneming van de bacterie onder de 
microscoop.



4 Antigeen-detectie: dit is het zoeken naar specifieke 
stukjes van de bacterie (bijvoorbeeld eiwitten).

5 PCR test: opsporen van kenmerkend bacterieel 
DNA door polymerase-kettingreactietest.

De serologische testen worden uitgevoerd op basis 
van bloed, plasma of hersenvocht; bij de andere 
testen kan ook gebruik gemaakt worden van urine- 
en weefselmonsters.

Algemene problemen
Bij alle lymetesten zijn er een aantal fundamentele 
problemen, die vaak te maken hebben met de 
afwijkende aard van spirocheten en dus ook bij 
andere spirocheetziektes kunnen optreden.

– De veel gebruikte serologische testen zijn indirect, 
ze werken alleen wanneer de afweerreactie van 
de patiënt goed op gang komt en er voldoende 
(vrije) antilichamen zijn.

– De meeste testen werken met lichaamsvloeistoffen 
zoals bloed of hersenvocht. Gebruik van 
weefselmonsters is alleen in uitzonderlijke 
gevallen een optie. Borrelia heeft een voorkeur 
voor weefsels en kan al snel na de besmetting de 
bloedbaan verlaten, waardoor de bacterie in 
bloed of hersenvocht niet meer goed 
aantoonbaar is.

– De testen zijn gebaseerd op de bekendste Bb 
(laboratorium-) stammen. Er zijn echter vele 
varianten, die ook nog snel kunnen wijzigen met 
als gevolg dat de test niet altijd goed werkt.

– De bacterie heeft diverse afwijkende vormen zoals 
CWD- en cystevorm, waar het afweersysteem 
niet of nauwelijks vat op heeft en die met de 
gangbare testen vaak niet aantoonbaar zijn.

– Timing: een tijdige diagnose is belangrijk, hoe 
langer gewacht wordt met behandelen van 
lymeziekte, hoe groter de kans dat de infectie 
chronisch wordt. Antilichamen zijn met de 
gangbare technieken pas vier tot zes weken na 
de besmetting aantoonbaar, aantonen via kweek 
kost drie tot acht weken. 

– Onvoldoende standaardisatie: van veel testen 
bestaan allerlei variaties, waarvan soms de 
details niet bekend zijn (vanwege commerciële 
belangen, patentkwesties etc.). Laboratoria 
gebruiken hun eigen procedures en 
beoordelingsnormen en vergelijking met andere 
methodes/labs blijft meestal achterwege. 
Uitkomsten van de testen zijn daardoor 
onderling nauwelijks vergelijkbaar en de 
praktijk leert dat verschillende laboratoria met 
hetzelfde monster regelmatig tot tegengestelde 
conclusies komen.27

– Artsen zijn vaak onbekend met de details en de 
lage betrouwbaarheid van de diverse lymetests.

5 – Serologische testen

De serologische testen (bloedtesten) Lyme ELISA en 
Western Blot zijn het bekendste.

ELISA
De Elisa lymetest is goedkoop, simpel en snel uit te 
voeren en wordt daarom het meest gebruikt. Deze 
test meet de totale hoeveelheid IgG- en IgM-
antilichamen tegen Borrelia. Er zijn vele varianten 
van de test en de kwaliteit van de gebruikte testkits 
loopt sterk uiteen. Vergelijkende onderzoeken 
noemen een gevoeligheid van 35 tot 90 procent en 
een specificiteit van 75-90 procent (oudere testen) 
resp. 90-95 procent (nieuwere testen)27-32. Vooral in 
de eerste fase van de ziekte, wanneer de kansen voor 
behandeling het best zijn, is de gevoeligheid laag. 
Recentere versies zoals C6 Elisa lijken op basis van 
vooral Amerikaanse onderzoek beter (gevoeligheid 
60-100 procent, specificiteit 99-100 procent)33+34. Bij 
Europees onderzoek werd echter een veel lagere 
gevoeligheid gevonden, waarschijnlijk als gevolg 
van grotere variaties tussen de Europese Bb-
stammen35. Gemiddeld wordt met de Elisa-test naar 
schatting 40 procent van de besmettingen gemist, 
wat in de praktijk betekent dat bijna de helft van de 
patiënten ten onrechte ‘gezond’ wordt verklaard.

De gangbare opvatting bij veel artsen dat een lage 
Elisa-waarde betekent dat de patiënt niet of 
nauwelijks ziek is, klopt niet: een lage Elisa-waarde 
bij een lymepatiënt met veel symptomen is juist een 
heel ernstige zaak. Uit dierproeven blijkt dat dieren 
die aanvankelijk geen of weinig afweer tegen 
Borrelia ontwikkelen en dus ‘negatief’ testen, later 



het meest ziek worden. De ervaring leert ook dat 
sommige patiënten die negatief testen met Elisa, na 
afloop van een antibioticakuur alsnog seropositief 
worden. Waarschijnlijk lopen ernstig zieke patiënten 
extra risico op een fout-negatieve Elisa-uitslag.

Western Blot
Voor de Western Blot gelden in grote lijnen dezelfde 
nadelen als voor de Elisa. Het is - beter dan bij de 
Elisa mogelijk de testkit aan te passen voor 
verschillende Borrelia-versies die in de regio 
voorkomen (maar dit gebeurt lang niet altijd). Niet 
de totale afweerreactie tegen Borrelia wordt 
gemeten, maar de reactie op specifieke Borrelia-
antigenen, wat de specificiteit verbetert. De diverse 
bandjes in de blot kunnen nadere informatie geven 
over het verloop van de ziekte, met name als de test 
in een later stadium herhaald wordt. Net als bij Elisa 
bestaan er meningsverschillen over interpretatie van 
het testresultaat en grote verschillen in kwaliteit 
tussen gebruikte testkits en uitvoerende laboratoria27. 
Onderzoeken noemen een gevoeligheid tussen 25 en 
90 procent en een specificiteit van 80-100 procent27-

32 + 36. Bij gebruik van een goede testkit en een 
ervaren laboratorium is een Western Blot gevoeliger 
dan de gemiddelde Elisatest en zeer specifiek; helaas 
is deze informatie bij arts en patiënt zelden bekend 
en wordt een Western Blot relatief weinig gebruikt.

Twee-staps protocol en CBO-richtlijn
Een positieve Elisa-uitslag (Borrelia aangetoond) 
wordt meestal nog met een Western Blot 
gecontroleerd, om zogenaamde ‘fout-positieve’ 
uitslagen te voorkomen. Arts en patiënt krijgen 
meestal alleen de uitslag van deze combinatie van 
testen te horen. Bij een negatieve Elisa-uitslag 
wordt, ondanks de lage gevoeligheid van deze test, 
géén verdere controle meer uitgevoerd. Dit twee-
staps protocol is gebaseerd op de Amerikaanse 
Dearborn/CDC-richtlijn en met aanpassingen 
overgenomen in Europese richtlijnen. Het is 
twijfelachtig of het protocol de kwaliteit van de 
uitslag ten goede komt, in ieder geval vergroot het 
de kans op een fout-negatief resultaat. 

Volgens Donta test meer dan 75 procent van de 
chronische lymepatiënten negatief bij de Elisa, maar 
positief bij de Western Blot37; al deze patiënten 
worden door het twee-staps testprotocol gemist! De 
veelgehoorde stelling dat Elisa (en twee-staps 
protocol) in latere fases van Lyme een gevoeligheid 
van bijna 100 procent hebben32, kan dus nooit 
kloppen. Gegevens over lage betrouwbaarheid van 
de serologische testen zijn al zeker vijftien jaar 
bekend en sindsdien is de situatie nauwelijks 
veranderd. Het is duidelijk dat de huidige testen een 
groot deel van de Borrelia-besmettingen missen. Het 
is opmerkelijk dat de Nederlandse CBO-richtlijn25 

hier niet op in gaat, maar wel op het veel kleinere 
risico van een fout-positieve uitslag.

Lumbaalpunktie
Veel neurologen menen dat er alleen sprake is van 
Neuroborreliose als Borrelia is aangetoond in het 
hersenvocht via een Lumbaalpunktie (LP). Hierbij 
worden meestal antistoffen aangetoond via de Elisa-
test, met eventueel een Western Blot ter controle. We 
hebben daarbij te maken met dezelfde beperkingen 
als bij gewone bloedtests. In tegenstelling tot andere 
infecties van de hersenen produceert Lyme niet 
routinematig immuuncellen en antistoffen in het 
hersenvocht. Daarom zijn lyme-infecties van de 
hersenen vaak aseptisch (afwezigheid van een 
ontstekingsreactie met witte bloedcellen in liquor of 
hersenen). Uit in vitro tests blijkt ook dat een 
Borrelia-spirocheet in hersenvocht binnen één dag 
voor meer dan 90 procent overgaat in de cystevorm, 
die geen antistoffen opwekt. De meningen over de 
betrouwbaarheid en het nut van de LP voor het 
vaststellen van Neuroborreliose zijn sterk verdeeld. 
Duidelijk is dat een negatieve test in de liquor de 
diagnose niet uitsluit.



6 – Directe testen

De diagnostiek voor Lyme is momenteel sterk 
gebaseerd op de indirecte serologische testen. Een 
directe test is niet afhankelijk van een goede 
werking van het afweersysteem en kan in een eerder 
stadium gebruikt worden, wat belangrijk is voor een 
tijdige diagnose. De directe tests worden echter 
weinig gebruikt wegens o.a. hogere kosten, 
complexere procedures voor het lab en 
onbekendheid bij de artsen.

Kweek
Kweken wordt vaak gezien als de ‘gouden 
standaard’ voor de bevestiging van een infectie, een 
positieve kweek is daarom zeer belangrijk32. 
Sommige spirocheten, zoals Treponema pallidum, 
kunnen alleen gekweekt worden in levende 
proefdieren. Bij Borrelia burgdorferi is in vitro 
kweken wel mogelijk, maar relatief lastig. Er is een 
speciaal kweekmedium nodig, er wordt veel ervaring 
van het lab vereist en door de zeer trage groei van 
Bb duurt het drie tot acht weken voordat er een 
uitslag is (bevestigd via bijv. microscopie). Het lijkt 
er op dat er Bb-stammen bestaan die met de huidige 
technieken slecht of helemaal niet te kweken zijn en 
die dus door deze test gemist worden. De 
gevoeligheid van kweek is vrij goed (50-70 procent) 
bij gebruik van weefselmonsters, maar laag voor 
lichaamsvloeistoffen30-32 +38. Een PCR-test heeft 
doorgaans een vergelijkbare gevoeligheid en zal 
vanwege tijdwinst en kosten vaak de voorkeur 
hebben. Als diagnostisch hulpmiddel bij Lyme heeft 
kweken vooral nut in aanvulling op de andere testen.

Microscopische observatie
Borrelia is relatief groot (lang) en dun. De doorsnede 
van 0,2-0,3 micrometer zit op de grens van het 
oplossend vermogen van een lichtmicroscoop; met 
zogenaamde donkerveld verlichting zijn de 
spirocheten echter goed zichtbaar te maken. De 
zichtbaarheid kan verbeterd worden door onder 
andere zilverkleuring of gebruik van fluorescerende 
antistoffen. Met de juiste antistof kan bevestigd 
worden dat het om Borrelia gaat en niet een andere 
spirocheet of artefact. Ook kunnen afwijkende 
levensvormen van Bb of intracellulaire versies 
herkend worden, wat met veel andere tests moeilijk 
of onmogelijk is. 

Het officiële standpunt is dat het met een optische 
microscoop vrijwel onmogelijk is om Borrelia waar 
te nemen en dat microscopisch onderzoek van 
bijvoorbeeld bloedmonsters dus geen zin heeft voor 
diagnose van Lyme. Microscopisch onderzoek wordt 
wél uitgevoerd voor diagnose van de 
spirocheetinfecties relapsing fever en syfilis. Het is 
merkwaardig dat dit bij Lyme wordt afgeraden. De 
belangrijkste reden dat deze techniek bij Lyme niet 

gebruikt wordt lijkt te zijn dat het relatief veel tijd (= 
geld) en ervaring vereist.

Antigen detectie
Het direct aantonen van bacteriële antigenen 
(bijvoorbeeld oppervlakte eiwitten van Borrelia) in 
bloed of urine klinkt als een aantrekkelijke methode. 
Een voorbeeld hiervan is de LDA (Lyme Dot Blot 
Assay). Antigen testen worden weinig gebruikt en in 
officiële richtlijnen met nadruk afgeraden. Dit lijkt 
vooral gebaseerd op een ouder (onjuist) Amerikaans 
onderzoek dat stelde dat deze methode veel 
foutpositieven oplevert39+40. Sindsdien is er helaas 
geen nieuw vergelijkend onderzoek naar antigen-
tests meer gedaan.

PCR test
Met de polymerase-kettingreactie (PCR) kan DNA-
materiaal dat specifiek is voor de Borrelia-bacterie 
in korte tijd meer dan een miljard keer 
vermenigvuldigd worden. Daardoor is zelfs een 
minimale hoeveelheid DNA al aantoonbaar. PCR is 
een testmethode die in principe zeer specifiek en 
gevoelig is. PCR werkt ook wanneer de afweer (nog) 
niet op gang is gekomen, of onderdrukt wordt door 
medicijnen. PCR kan ook extra informatie leveren, 
bijvoorbeeld met welke Bb-stam(men) de patiënt 
besmet is. Door onder andere onvoldoende 
standaardisatie en onbekendheid bij artsen werd de 
test tot voor kort weinig gebruikt. PCR werkt net als 
kweek goed bij weefselmonsters en 
gewrichtsvloeistof (gevoeligheid 50-90 procent), 
voor ruggenmergvocht zijn de meningen verdeeld en 
voor bloed/ plasma is de gevoeligheid meestal laag 
(10-30 procent), wat PCR ongeschikt maakt voor 
algemene screening30+32+38+ 41-43.

PCR van urinemonsters lijkt een handige methode, 
maar schattingen ten aanzien van de gevoeligheid 
lopen sterk uiteen, van minder dan 10 procent tot 
ruim 90 procent30+32+ 42-46. Waarschijnlijk heeft deze 
variatie vooral te maken met gebruikte procedures 
en ervaring bij het laboratorium dat de test uitvoert. 
Vanwege de hoge specificiteit is een positieve PCR 
uitslag van groot belang, al is niet iedereen het daar 
mee eens47. Recent, onafhankelijk vergelijkend 
onderzoek naar de diverse beschikbare PCR-tests 
ontbreekt. Met betere standaardisatie en verificatie 
lijkt dit echter een veelbelovende techniek.

7 – Toekomstige ontwikkelingen

Nieuwe technieken kunnen helpen om bestaande 
tests te verbeteren en een beter beeld te krijgen van 
het verloop van de ziekte en effectiviteit van de 
behandeling. Protein microarrays48+49 en biochips50 

kunnen gebruikt worden om te zoeken naar een 
groot aantal bacteriële antigenen tegelijk. Door naar 
de juiste antigenen te zoeken is wellicht een betere 



overeenkomst mogelijk tussen testuitslag en 
ziektebeeld. Bij PCR kan ook geprofiteerd worden 
van de snelle ontwikkelingen in biochemie en micro-
electronica. Een optie zijn DNA-chips, die tegelijk 
op een groot aantal verschillende DNA-sequenties 
kunnen testen (bijvoorbeeld voor alle bekende Bb-
soorten). Bij lichtmicroscopie kan door nieuwe 
technieken de resolutie verbeterd worden en door 
beeldherkenning kan de verwerking geautomatiseerd 
worden. Hoewel ontwikkeling van dit soort 
technologie veel geld kost, zouden de kosten per test 
(nu vaak een grote hindernis) ver omlaag kunnen, als 
patentkwesties en commercieel eigenbelang 
tenminste geen roet in het eten gooien. Een deel van 
de testproblemen zal ook met nieuwe technologie 
blijven: als het monster van de patiënt te weinig 
Borrelia (materiaal) bevat houdt alles op.

8 – Conclusie

De meeste testen houden onvoldoende rekening met 
de grote variatie in Borrelia-stammen, de 
veranderende antigenen, de verschillende 
verschijningsvormen van de bacterie, de diverse 
immunologische reacties die patiënten kunnen 
vertonen en de voorkeur van de spirocheet voor 
weefsels. Testen en werkwijzen zijn vaak 
onvoldoende gestandaardiseerd, wat interpretatie 
van de resultaten bemoeilijkt. De Elisa-test, die 
verreweg het meest gebruikt wordt, mist in de 
praktijk (gemiddeld) bijna de helft van de 
besmettingen. Ook bij andere tests is de 
gevoeligheid te laag om een besmetting met Borrelia 
te kunnen uitsluiten. De beschikbare tests kunnen 
wél aanvullende informatie geven. Het zou bij de 
huidige stand van de techniek beter zijn om de 
diagnose te baseren op een combinatie van diverse 
tests (bijv. serologie + PCR)30-32, maar om praktische 
en financiële redenen gebeurt dat in de praktijk 
zelden.

Wat we nodig hebben is een algemene, betrouwbare 
screeningstest voor alle bekende Borrelia-soorten; 
vaststellen van de Bb-soort/stam zou kunnen helpen 
bij betere diagnose en behandeling. Vooralsnog is 
het grootste probleem het te grote vertrouwen van 
artsen in de testen. Op korte termijn is vooral 
vooruitgang te bereiken met betere voorlichting en 
goede richtlijnen voor artsen en laboratoria.

dit artikel verscheen oorspronkelijk in LJNL 4-2009.
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