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Aanvaard op 10 november 2003

Klinisch spectrum en incidentie van neuroborreliose in Nederland

H.KUIPER

Lyme-borreliose wordt in Europa overgebracht door de
teek Ixodes ricinus en wordt veroorzaakt door de spiro-
cheet Borrelia burgdorferi. In een Zweeds onderzoek!
bleek dat de ziekte bij 73% van de patiénten beperkt
bleef tot een lokale huidinfectie, het erythema migrans;!
4% had alleen een Borrelia-lymfocytoom of acroderma-
titis chronica atrophicans. Ongeveer 23 % van de patién-
ten had een gedissemineerde infectie. Van deze patién-
ten had 70% een lokalisatie in het zenuwstelsel: neuro-
borreliose.

Het klinische spectrum van vroege neuroborreliose is
uitgebreid.? * Het vaakst komt een meningoradiculitis
(syndroom van Bannwarth) voor (91 % ),* waarbij de ver-
schijnselen meestal bestaan uit een combinatie van een
pijnlijke radiculitis (86 %), die bij een minderheid van de
patiénten gepaard gaat met neurologische uitvalsver-
schijnselen, en een perifere facialisparese (51 % ). Slechts
5% van de patiénten met vroege neuroborreliose heeft
klinisch een meningitis zonder andere neurologische
verschijnselen en 4% een meningomyeloradiculitis.* Alle
andere in het kader van neuroborreliose beschreven
aandoeningen zijn dus zeldzaam.

Neuroborreliose vormt een diagnostisch probleem.
Doordat de verschijnselen niet pathognomonisch zijn,
berust de diagnose in belangrijke mate op het aantonen
van antistoffen tegen B. burgdorferi in het serum of de
liquor cerebrospinalis, in combinatie met de bevinding

Flevoziekenhuis, afd. Neurologie, Hospitaalweg 1, 1315 RA Almere.
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van pleiocytose in de liquor. De diagnose ‘neuroborre-
liose’ kan ten onrechte worden gesteld wanneer men al-
leen afgaat op positieve serologische uitslagen. Een der-
gelijke uitslag in het serum wijst slechts op een mogelijk
contact met B. burgdorferi en bewijst niet dat de klach-
ten door een infectie met deze bacterie worden veroor-
zaakt.> Maar ook kan de aandoening over het hoofd
worden gezien, omdat een ontstekingsreactie in de liquor
bij neuroborreliose meestal niet gepaard gaat met klini-
sche verschijnselen als hoofdpijn, meningeale prikkeling
en koorts, waardoor ten onrechte wordt afgezien van
lumbale punctie en serologisch onderzoek op Borrelia.
Het afgelopen decennium is Lyme-borreliose regel-
matig in de belangstelling geweest, ook in de publieks-
media. Hierdoor is de ziekte in toenemende mate be-
kend geworden onder de bevolking, hetgeen belangrijk
is voor vroegtijdige herkenning en behandeling. Tege-
lijkertijd is, mede door onjuiste interpretatie van gege-
vens, onrust ontstaan over de diagnostiek en de behan-
deling. Het idee heeft postgevat dat gedissemineerde
Lyme-borreliose vaak voorkomt, dat het onderzoek op
antistoffen tegen B. burgdorferi onbetrouwbaar is en dat
het effect van de behandeling slecht is. Lyme-borreliose
is daardoor uitgegroeid tot een maatschappelijk pro-



SAMENVATTING
Doel. Het bepalen van het klinische spectrum en de incidentie
van neuroborreliose in Nederland.

Opzet. Retrospectief.

Methode. Alle vakgroepen Neurologie in Nederland, op 106
ziekenhuislocaties, werd verzocht om over de periode 2001
in de registratie van de diagnose-behandelcombinatie of het
Coderingssysteem Neurologie te zoeken naar patiénten met res-
pectievelijk de codering ‘overige neuro-infecties’ of ‘Borrelia
burgdorferi’, vervolgens de patiénten met neuroborreliose te
identificeren en de correspondentie met de huisarts en de labo-
ratoriumgegevens geanonimiseerd op te sturen voor gegevens-
extractie. Als criterium voor neuroborreliose werd aangehou-
den een pleiocytose in de liquor cerebrospinalis in combinatie
met een positieve IgM- of IgG-antistofuitslag tegen B. burg-
dorferi in serum of liquor cerebrospinalis.

Resultaten. Van 47 (44%) vakgroepen werd geen respons
verkregen en 22 (21%) vakgroepen hadden geen enkele vorm
van diagnoseregistratie of konden geen koppeling leggen tus-
sen de registratie en de patiéntengegevens. Van de 37 (35%)
vakgroepen die gegevens verstrekten, hadden 17 vakgroepen
bij 30 patiénten de diagnose ‘neuroborreliose’ gesteld, waarvan
er 20 voldeden aan de gestelde criteria. 15 (75%) hadden een
radiculopathie, 8 (40%) een perifere facialisparese en 3 (15%)
een myelopathie.

Conclusie. Het klinisch spectrum van patiénten met neuro-
borreliose kwam overeen met dat in Denemarken. De gevon-
den incidentie bedroeg 3,6 per miljoen inwoners. De werke-
lijke incidentie was waarschijnlijk hoger, omdat de gebruikte
registratiesystemen de mogelijkheid geven om neuroborrelio-
se onder andere (symptoom)diagnosen uit te boeken, kinder-
artsen niet aan het onderzoek deelnamen en relatief weinig
neurologen deelnamen uit gebieden met een hoog risico op
tekenbeten en erythema migrans. De lage incidentie van neuro-
borreliose in combinatie met een hoge achtergrondseropositi-
viteit in de bevolking impliceert een lage voorspellende waarde
van een positieve serologische uitslag. Daarom is het noodza-
kelijk om bij aanwijzingen voor neuroborreliose altijd onder-
zoek te doen van de liquor cerebrospinalis.

bleem.’ Er is dus een toenemende behoefte aan kwanti-
ficering van het voéérkomen van Lyme-borreliose en in
het bijzonder van neuroborreliose. Gegevens over het
voorkomen van neuroborreliose in Nederland ontbre-
ken echter geheel.

Diagnoseregistratie door neurologen gebeurt op vrij-
willige basis en is alleen in opleidingsziekenhuizen ver-
plicht, waarbij het Coderingssysteem Neurologie wordt
gebruikt. In 2001 is door neurologen werkzaam in niet-
academische ziekenhuizen gestart met de invoering van
de diagnose-behandelcombinatie (DBC). Dit bood de
mogelijkheid om op eenvoudige en goedkope wijze on-
derzoek te doen naar de incidentie en het klinische spec-
trum van neuroborreliose in Nederland. Op grond van
eigen ervaring werd aangenomen dat het klinisch spec-
trum van neuroborreliose in Nederland niet afwijkt van
dat in andere Europese landen en werd geschat dat per
ziekenhuislocatie de diagnose ‘neuroborreliose’ gemid-
deld 1 maal per jaar wordt gesteld, hetgeen neerkomt op
een incidentie van 6,5 per miljoen inwoners.

In deze studie werd de incidentie van neuroborre-
liose nader onderzocht.

GEGEVENS EN METHODEN
In februari 2003 werd alle vakgroepen Neurologie in
Nederland, aanwezig op 106 ziekenhuislocaties, schrif-
telijk gevraagd om in hun DBC-registratie van het jaar
200T te zoeken naar code 049 (‘overige neuro-infecties,
inclusief specifieke agentia: lues, Borrelia, lepra’), of in
het Coderingssysteem Neurologie van het jaar 2001 naar
code 5.381 (‘Borrelia burgdorferi’) en vervolgens de
patiénten met neuroborreliose te identificeren. Ver-
zocht werd om van deze patiénten, geanonimiseerd, de
correspondentie aan de huisarts, de resultaten van het
onderzoek naar antistoffen tegen B. burgdorferi in het
serum en de liquor, en de resultaten van het onderzoek
van de liquor op te sturen. Tevens werd verzocht om aan
te geven van welk registratiesysteem gebruik was ge-
maakt. Degenen die niet meededen, werd naar de reden
daarvan gevraagd door middel van een multiple-choice-
vraag. Drie maanden later werd een tweede verzoek
gestuurd naar de vakgroepen waarvan nog geen reactie
was ontvangen. Indien nodig werd om aanvullende
gegevens gevraagd.

De verkregen gegevens, zoals in tabel 1 genoemd,
werden geregistreerd en in een database opgeslagen. Als
criterium voor de diagnose ‘neuroborreliose’ werd ge-
hanteerd een pleiocytose in de liquor in combinatie met
een positieve IgM- of IgG-antistoftest in serum of liquor.

RESULTATEN
Een reactie werd verkregen van 59 (56%) van de 106
aangeschreven vakgroepen Neurologie; 22 van de 59
konden geen gegevens verstrekken doordat geen DBC'’s
werden geregistreerd (n = 10), geen koppeling mogelijk
was tussen de DBC-registratie en patiénten (n = 8), geen
koppeling mogelijk was tussen het Coderingssysteem
Neurologie en patiénten (n = 1) of vanwege niet nader
aangegeven redenen (n = 3). Van de 37 (35%) vakgroe-
pen die wél gegevens verstrekten, hadden 22 de DBC-
registratie gebruikt voor het opzoeken van patiénten,
5 het Coderingssysteem Neurologie, 4 een eigen code-
ringssysteem en was het zoeksysteem door 6 niet ver-
meld.

Van de 37 vakgroepen hadden 20 in 2001 geen pa-
tiénten met neuroborreliose gezien. De overige 17 vak-
groepen hadden bij 30 patiénten in 2001 de diagnose
‘neuroborreliose’ gesteld. Van deze patiénten voldeden
er 10 niet aan de criteria: § hadden geen pleiocytose in
de liquor en tevens had geen van hen antistoffen tegen
B. burgdorferi in de liquor en 1 ook niet in het serum;
1 patiént had een pleiocytose in de liquor, maar geen
antistoffen in serum of liquor; bij 1 patiént waren de
resultaten van het onderzoek van de liquor niet te ach-
terhalen; en bij 3 patiénten was geen lumbale punctie
verricht.

De gegevens van de 20 patiénten die voldeden aan de
criteria voor neuroborreliose zijn weergegeven in tabel
1. Tabel 2 geeft de verdeling aan van de vakgroepen
en de patiénten over de gebieden met een hoog risico
voor tekenbeten en erythema migrans (Zuid-Friesland,
Drenthe, Veluwe, Achterhoek, Utrechtse Heuvelrug en
de duingebieden).®
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TABEL 1. Demografische, klinische en laboratoriumgegevens van pa-
tiénten (n = 20) die voldeden aan de criteria voor de diagnose ‘neuro-
borreliose’ in 2001

kenmerk uitslag aantal patiénten
van wie gegevens
werden verkregen
aantal mannen/vrouwen 8/12 20
mediane leeftijd in jaren
(uitersten) 55 (11-84) 15
radiculopathie; n (%) 15 (75) 20
perifere facialisparese; n (%) 8 (40) 20
myelopathie; n (%) 3 (15) 20
meningeale prikkeling; n (%) 1(13) 8
tekenbeet; n (%) 4 (44) 9
erytheem;n (%) 3 (43) 7
mediaan aantal leukocyten
(x 10°1) in de liquor
(uitersten) 106 (16-1233) 20
mediaan van mononucleaire
leukocyten in de liquor
in % (uitersten) 95 (49-100) 18

totaaleiwit in de liquor
> 0,5 g/l;n (%) mediaan
(uitersten)

antistoffen tegen
Borrelia burgdorferi

15 (79); 1,3 (0,6-3.3) 19

in serum; n
IgM 12 15%
IeG 12 15%
afwezig 0 15%
in liquor; n
IgM 9 17*
IeG 11 17%*
afwezig 5 17*

*Aantal patiénten bij wie zowel IgM- als IgG-antistoffen werden be-
paald.

BESCHOUWING
Evenals in Denemarken* werd het neurologische spec-
trum van de patiénten in dit onderzoek gedomineerd
door pijnlijke radiculitis en perifere facialisparese.
Meningeale prikkelingsverschijnselen werden zelden ge-
vonden. Ook het aantal cellen en de eiwitconcentratie in
de liquor waren overeenkomstig het Deense onderzoek
(mediaan: respectievelijk 160 x 10”1 en 1,13 g/l). In het
Deense onderzoek waren bij 7% van de patiénten alleen
in de liquor antistoffen tegen B. burgdorferi aantoon-
baar. Bij alle Nederlandse patiénten waren in het serum
IgG- of IgM-antistoffen aantoonbaar. Dit verschil kan

TABEL 2. Verdeling van de 106 vakgroepen Neurologie en van patién-
ten met neuroborreliose over risicogebieden voor tekenbeten en ery-
thema migrans in Nederland, 2001

patiénten hoogrisicogebied*

nee ja totaal
deelnemende vakgroepent 29 (14) 8 (6) 37 (20)
niet-deelnemende vakgroepen 43 26 69
totaal 72 34 106
*Risicogebieden: Zuid-Friesland, Drenthe, Veluwe, Achterhoek,

Utrechtse Heuvelrug en de duingebieden.
tTussen haakjes staat het aantal patiénten met neuroborreliose dat
door de deelnemende vakgroepen werd gemeld.
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veroorzaakt zijn door verschil in ziekteduur. Daarover
was geen informatie voorhanden. Wanneer intrathecale
antistofproductie als criterium zou zijn gebruikt, zoals
in de casusdefinitie van de European Union Concerted
Action on Lyme borreliosis (http//:vie.dis.strath.ac.uk/
vie/LymeEUY/; klik op ‘case definition’), was bij tenmin-
ste 5 patiénten de diagnose ‘neuroborreliose’ verwor-
pen, aangezien zij een negatieve antistofuitslag in de li-
quor hadden. Deze casusdefinitie lijkt derhalve in de
praktijk in Nederland niet sensitief. Mogelijk is het wel
zinvol om deze definitie aan te houden bij klinische ver-
schijnselen anders dan meningoradiculitis, meningo-
myeloradiculitis of meningitis.

In het voorliggende onderzoek werd met eenvoudige
middelen en lage kosten een schatting gemaakt van de
incidentie van neuroborreliose door gebruik te maken
van registratiesystemen. Door 35% van de vakgroepen
Neurologie werden 20 patiénten geregistreerd die vol-
deden aan de gestelde criteria voor neuroborreliose.
Extrapolatie naar heel Nederland geeft een incidentie
van 57 patiénten, dat is 3,6 per miljoen inwoners voor
2001. Dit is lager dan de vooraf gemaakte schatting van
6,5 per miljoen. Ook is dit lager dan de incidentie van
neuroborreliose die gevonden werd in Denemarken
(5,7-24,1)* en Zweden (41-256).! Dit verschil kan berus-
ten op verschillen in het besmettingspercentage van de
teken en de expositiekans aan tekenbeten. Dat het per-
centage met B. burgdorferi geinfecteerde nimfen van
I. ricinus in Nederland (0-46%)” ® mogelijk groter is dan
in Denemarken (1-6% )’ betekent niet dat de incidentie
van neuroborreliose in Nederland ook groter is, aan-
gezien de expositiekans hier kleiner kan zijn door een
lagere tekendichtheid en minder voor teken geschikte
biotopen. De hoge incidentie van neuroborreliose in
Zweden is gedeeltelijk verklaarbaar, doordat bij het
onderzoek geen pleiocytose in de liquor of intrathecale
antistofproductie vereist was voor de diagnose.!

De werkelijke incidentie van neuroborreliose kan be-
duidend hoger of lager zijn dan de gevonden incidentie
door het lage responspercentage. Bovendien geven de
gebruikte registratiesystemen een onderschatting van de
incidentie. Zowel in de DBC als het Coderingssysteem
Neurologie worden geen diagnostische criteria gehan-
teerd en ook is er geen structurele hi€rarchie in het sys-
teem. Een aandoening kan worden geregistreerd op de
aard, bijvoorbeeld perifere facialisparese, pseudo-radi-
culair syndroom, en op de oorzaak, Lyme-borreliose. De
gebruikte codering dekt daardoor niet alle mogelijk-
heden waaronder een patiént met neuroborreliose kan
worden geregistreerd. Door de keuze in dit onderzoek
om alleen te zoeken naar registratie op basis van oor-
zaak werd de incidentie te laag ingeschat.

Een andere factor die leidt tot een te lage inschatting
van de incidentie is dat kinderartsen niet in het onder-
zoek betrokken werden. Niet alle kinderen met neuro-
borreliose zullen door een neuroloog worden onder-
zocht. In het Deense onderzoek was 22% van de pa-
tiénten jonger dan 16 jaar.* Ook de lokalisatie van de
deelnemende vakgroepen maakt waarschijnlijk dat de
incidentie te laag werd ingeschat: uit tabel 2 blijkt dat



relatief minder vakgroepen uit gebieden met een hoog
risico op tekenbeten en erythema migrans deelnamen
aan het onderzoek (24%) dan vakgroepen die gesitu-
eerd waren in een laagrisicogebied (40%). Al deze ar-
gumenten wijzen erop dat de incidentie van neurobor-
reliose in dit onderzoek te laag werd ingeschat. Echter,
de resultaten van het onderzoek geven ook geen aanlei-
ding om te veronderstellen dat de incidentie van neuro-
borreliose erg hoog is. Alleen een kostbaar prospectief
onderzoek kan een betere schatting opleveren.

Het is van groot belang dat men zich realiseert dat de
voorspellende waarde van een positieve antistofuitslag,
dat wil zeggen de kans dat een persoon met een positie-
ve uitslag ook werkelijk neuroborreliose heeft, sterk af-
hankelijk is van de prevalentie van een positieve uitslag
in de populatie en de incidentie van neuroborreliose
onder de onderzochte patiénten. Onder bloeddonoren
werd in Nederland een seroprevalentie van IgG-anti-
stoffen tegen B. burgdorferi van gemiddeld 9% gevon-
den."” Andere onderzoeken toonden een veel lagere
seroprevalentie, respectievelijk 2,6!' en 1,9%."? Wan-
neer men uitgaat van een seroprevalentie van 2%, een
incidentie van neuroborreliose van 10 per miljoen inwo-
ners, een sensitiviteit van de serologische test van 95%
en men de test ‘at random’ uitvoert, heeft slechts 1 van
de 2000 personen met een positieve testuitslag neuro-
borreliose. Wanneer men de voorafkans op neurobor-
reliose verhoogt door patiénten te onderzoeken met
klachten die kunnen passen bij een radiculitis, bijvoor-
beeld pijn in een arm of been die na beeldvormend
onderzoek niet blijkt te berusten op wortelcompressie,
dan nog is de voorspellende waarde van een positieve
antistofuitslag laag, omdat pijn in een arm of been zeer
veel voorkomt. Bij aanwijzingen voor neuroborreliose
moet daarom altijd onderzoek van de liquor worden ge-
daan. Een pleiocytose maakt neuroborreliose dan na-
melijk zeer waarschijnlijk. Wanneer een pleiocytose ont-
breekt, is er in ieder geval geen actieve infectie van het
centrale zenuwstelsel. Wanneer de patiént ook geen ery-
thema migrans, acrodermatitis chronica atrophicans of
artritis heeft, dan is neuroborreliose zeer onwaarschijn-
lijk geworden en is er sprake van een fout-positieve of
een niet-causaal positieve serologische uitslag.

Dr.J.de Gans, neuroloog, gaf adviezen bij de opzet van het
onderzoek en suggesties bij het manuscript.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen
gemeld.

ABSTRACT
Clinical spectrum and incidence of neuroborreliosis in the
Netherlands

Objective. To determine the clinical spectrum and incidence
of neuroborreliosis in the Netherlands.

Design. Retrospective.

Method. All neurological practices in 106 hospital locations
in the Netherlands were asked to look for patients with the
codes ‘other neurological infections’ or ‘Borrelia burgdorferi’
in their Diagnosis & Treatment Combinations registration or
the Neurological Coding System, respectively, concerning the

year 2001, then to identify the patients with neuroborreliosis
and to send a copy of the correspondence with the family
doctor and the laboratory data on these patients, after making
them anonymous, for data extraction. Pleocytosis in the cer-
ebrospinal fluid combined with a positive test for IgM or IgG
antibodies to B. burgdorferi in the serum or cerebrospinal fluid
was used as the criterion for the diagnosis neuroborreliosis.

Results. Forty-seven (44%) neurological practices did not
respond and twenty-two (21%) either did not use any kind of
diagnosis registration system or linkage between the registra-
tion and the patient file was impossible. Of the 37 (35% ) neuro-
logical practices that provided information, 17 had diagnosed
neuroborreliosis in 30 patients, 20 of whom met the specified
criteria. Fifteen (75%) patients had a radiculopathy, 8 (40%) a
peripheral facial palsy and 3 (15%) a myelopathy.

Conclusion. The clinical spectrum of patients with neuro-
borreliosis was consistent with that described in Denmark. The
incidence of neuroborreliosis found was 3.6 per million inhab-
itants. The real incidence was probably higher because the
registration systems used allowed patients with neuroborrelio-
sis to be booked under other (symptomatic) diagnostic codes,
paediatricians were not involved in the study, and relatively
few participating neurologists practiced in high-risk areas for
tick bites and erythema migrans. The low incidence of neuro-
borreliosis in combination with a high background level of
seropositivity in the population implies a low predictive value
of positive Borrelia serology. It is therefore essential that when
neuroborreliosis is suspected, the cerebrospinal fluid should
always be investigated.
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