Analyse herziening IDSA-richtlijnen
door de ILADS

In het vorige nummer van de LJNL hebben wij de discussie over de herziening van de IDSA-
richtlijnen voor de diagnose en behandeling van de ziekte van Lyme in de VS beschreven. De
herziening heeft in de VS voor een stroom van kritiek en protest gezorgd. De IDSA-richtlijn
is vergelijkbaar met de CBO-richtlijn in Nederland. Hoewel Amerika Europa niet is, heeft de
Nederlandse CBO-richtlijn zich wel laten inspireren door de eerste uitgave van de IDSA-richtlijn.

De 20 conclusies van de CBO-richtlijn worden grotendeels onderbouwd met literatuur van de
hand van een auteur, die lid is van de IDSA-commissie of daar sterke banden mee heeft. De
oude IDSA-richtlijn blijkt dus van zeer grote invloed geweest bij de totstandkoming van de CBO-
richtlijn.

De kritiek van ILADS op de IDSA-richtlijn is daarom, ondanks verschillen tussen Europa en de VS,
grotendeels ook van toepassing op de huidige Nederlandse CBO-richtlijn. Nu ook een herziening
van de CBO-richtlijn wordt voorbereid, is het van belang dat deze kritiek in Nederland serieus

wordt genomen en bij de herziening wordt betrokken.

Analyse herziening IDSA-richt-
lijnen (Opgesteld door ILADS):

IDSA claim:

De ziekte van Lyme is zeldzaam en makkelijk

te genezen.

- “Lymeziekte is zeldzaam en komt op
beperkte plaatsen voor.”

- “De ziekte is makkelijk te diagnosticeren.”

- “Lymetesten zijn betrouwbaar.”

- “Behandeling faalt zelden.”

- “Chronische lymeziekte bestaat niet.”

Feit:

De ziekte van Lyme en co-infecties
resulteren in een complexe ziekte die
klinische beoordeling vereist om de ziekte
te diagnosticeren en te behandelen.
Lymeziekte en andere tekenbeet co-infecties

verspreiden zich. Tekenbeet co-infecties
maken behandeling van lymeziekte moeilijker.
Lymetesten zijn onbetrouwbaar.

Borrelia burgdorferi is moeilijk uit te roeien
en het falen van behandeling is meer
algemeen dan wij denken.

Verlengde antibiotische therapie blijkt nuttig
te zijn en aangewezen bij persisterende
lymeziekte.

De ‘een maat past allen’-benadering
van de IDSA voor de Lyme diagnose en
behandeling zal resulteren in de misdiagnose
en de ontkenning van zorg voor vele
duizenden patiénten per jaar. Het zal een
volksgezondheidslast creéren, omdat
veel van deze patiénten chronisch ziek en
gehandicapt worden.

IDSA claim:

De Lyme EM-huiduitslag is de belangrijkste

verschijningsvorm.
“De grote meerderheid van personen met
een B. burgdorferi besmetting krijgt een
erythema migrans. “

- “Manifestaties zonder huiduitslag worden
slechts zelden gezien.”

- “De chronische vormen van neurologische
lymeziekte zijn vrij zeldzaam.”

Feit:

Lymeziekte is vaak een neurologische
ziekte, niet een huidziekte.

Slechts 35-68% van de lymepatiénten
presenteren zich met een EM ™ Pl maar
ongeveer 40% ontwikkelen neurologische
betrokkenheid van het perifere of het centrale
zenuwstelsel.®! De te sterke nadruk van IDSA
op de EM-huiduitslag en de ontkenning van
vaak  voorkomende neuropsychiatrische
symptomen, zal in gemiste diagnoses en een
toekomstige epidemie van late stadiumziekte
resulteren.

Vele door IDSA aangehaalde studies vertonen
een leemte wegens eenzijdige selectie van
patiénten die een EM-huiduitslag hadden.
De uitsluiting van lymeziektepatiénten zonder
EM-huiduitslag leidt tot een kunstmatig
hoge schatting van het voorkomen van de
huiduitslag onder patiénten besmet met B.
burgdorferi. Ook geven de IDSA-richtlijnen
geen verwijzing naar de grote hoeveelheid op
Lyme betrekking hebbende psychiatrische
literatuur en zaten er geen psychiaters in de
richtlijnencommissie.
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IDSA claim:

Testen is betrouwbaar en verplicht.

- “Klinische bevindingen alleen volstaan niet
voor de diagnose van manifestaties van
lymeziekte zonder huidverschijnselen...”

- “Diagnostische testen... ...zijn vereist voor
bevestiging.”

Feit:

Het klinische oordeel is essentieel, omdat
de testen meer dan de helft van de positieve
gevallen missen.

Wanneer de laboratoriumtesten geen ‘gouden
standaard” hebben (minstens 95% gevoelig),
is de klinische beoordeling essentieel. In het
geval van de ziekte van Lyme hebben de
FDA- goedgekeurde testkits een gevoeligheid
van 36-70%. ' De diagnose zou op
klinische tekens, symptomen, geschiedenis,
blootstellingsrisico en ziekteverloop geba-
seerd moeten zijn, waarbij de testen een
ondersteunende rol hebben. Aangezien
vroege behandeling voor een gunstig
resultaat essentieel is, steunt de IDSA een
overdreven beperkend diagnoseprotocol,
dat resulteert in een hoog percentage van
patiénten zonder huiduitslag, die chronisch
ziek worden.

NIH: “tot er betere testen beschikbaar zijn,
moet de diagnose van de ziekte van Lyme
op kenmerkende klinische bevindingen
worden gebaseerd waar de resultaten van
laboratoriumtesten een ondersteunende rol
spelen.” 1

FDA: “een patiént met actieve lymeziekte
kan een negatief testresultaat hebben.” ¥
De gevoeligheid en de specificiteit van
de momenteel gebruikte testen voor de
ziekte van Lyme zijn niet adequaat om de
twee-stappen testbenadering te gebruiken,
die wordt geadviseerd. Ideaal gezien, zou
een onderzoekstest een hoge graad van
gevoeligheid (95%) moeten hebben. 1°!
ELISA: Gevoeligheden van 3 commerciéle
ELISA’s strekten zich uit van 36.8% tot
70.5%. ")

Western Blot: De gevoeligheden van IgM
en IgG immunoblot voor het opsporen van
patiénten die seropositief waren tijdens dit
onderzoek, was 58.5 en 54.6%. " Luger en
Krause vonden een vals-negatief percentage
van 56%. 1! IDSA-geadviseerde testen zijn
antilichamentesten en slechts 70% van
de gedocumenteerde lymepatiénten in
deze 2 studies had een veelbetekenende
antilichamenreactie. 11"

Noot: vergelijkbare percentages zijn gevonden in Europese
studies. Ook de ervaringen van een gespecialiseerd lab
in Nederland, dat verschillende testen gebruikt, wijzen in
dezelfde richting.

IDSA claim:

CDC ‘toezichtscriteria” zouden moeten

worden gebruikt voor de diagnose.
“Serum monsters  zouden  getest
moeten worden volgens het twee-stappen
testprotocol,  geadviseerd  door  het
Centrum voor de Controle en Preventie
van Ziekte.”

Feit:

Het gebruik van de overdreven strikte CDC-
criteria mist tot wel 75% van de positieve
gevallen.

De CDC verklaart uitdrukkelijk dat deze
definitie  slechts voor epidemiologische
toezichtdoeleinden bedoeld is en “niet is
bedoeld om in klinische diagnose te worden
gebruikt.” #1191

Universiteit van Amerikaanse Pathologen
(GLB): ELISA-analyses voor lymeziekte
hebben geen adequate gevoeligheid om
deel van de twee-stappen benadering uit te
maken van de CDC/ASPHLD. 1%

Johns Hopkins 2-jarige studie (2005): CDC
twee-stappen testprocedure mist 75% van
de positieve lymegevallen. " Brief van
Dienst van de Gezondheid NY (1996): CDC'’s
twee-stappen testprocedure mist 81% van

de positieve gevallen van Lyme. [

Noot: De Amerikaanse criteria voor de klinische
labdiagnostiek  zijn klakkeloos overgenomen van de
‘toezichtscriteria’ van CDC, ondanks het feit dat deze criteria
voor epidemiologisch onderzoek en niet voor klinische
diagnostiek zijn opgesteld. Europese criteria verschillen
weliswaar iets van de Amerikaanse, maar het gebruikte twee-
stappenprotocol en de opvattingen over de betrouwbaarheid
van testen zijn in de CBO-richtlijn, evenals elders in Furopa,
kritiekloos overgenomen uit de VS. De bovenstaande kritiek
is dus ook op de Nederlandse situatie van toepassing.



IDSA claim:

14-28 dagen antibiotica zal lymeziekte

genezen.

- “Er is geen overtuigend biologisch
bewijsmateriaal voor het bestaan van
symptomatisch chronische B. burgdorferi-
infectie onder patiénten, na het krijgen
van behandeling volgens geadviseerde
behandelprotocollen voor de ziekte van
Lyme.”

Feit:

Deze traag delende, ontwijkende spirocheet
vereist vaak langere antibioticakuren.

Een aanzienlijke hoeveelheid behandelingen
mislukt  bij  gebruikmaking van  de
standaardprotocollen.

Langere termijn behandeling kan noodzakelijk
zijn. B. burgdorferi kan in mensen en dieren
maanden of jaren persisteren, ondanks een
krachtige immuunreactie en een standaard
antibioticabehandeling. In het bijzonder
wanneer de behandeling pas later in het
ziekteverloop start en uitzaaiing van de
bacterie vergevorderd is. Talrijke studies
hebben persistentie van infectie aangetoond
ondanks antibioticatherapie.

Als de IDSA-behandelgrenzen automatisch
door verzekeringsmaatschappijen worden
overgenomen zoals gebeurde in het
verleden, zullen duizenden chronisch zieke
lymepatiénten worden gedwongen om dure,
misschien levens reddende behandelingen
uit eigen zak te betalen, met het risico van
het verlies van al hun spaargeld en hun
goede gezondheid. De kwaliteit van zorg
zal onder druk komen te staan, omdat de
meest behoeftige patiénten zorg zal worden
ontzegd, die op deze IDSA ‘één maat past
allen’-richtlijnen wordt gebaseerd.

Behandeling van 14-21 dagen resulteert in
een 26-50% mislukkingspercentage. '’

Persistentie van B burgdorferi ondanks
antibioticabehandeling is aangetoond door

isolatie van de bacterién na de behandeling.
[17]

IDSA claim:

Antibiotica helpt chronische lymepatiénten

niet.

- “Antibioticatherapie is niet nuttig geble-
ken en niet aan te bevelen voor
patiénten met chronische (6 maanden)
subjectieve symptomen na geadviseerde
behandelregimes voor de ziekte van Lyme.”

- “Bij veel patiénten schijnen symptomen na
de behandeling meer betrekking te hebben
op de pijntjes van het dagelijkse leven,
eerder dan op lymeziekte of een tekenbeet
co-infectie.”

Feit:

De meeste chronische lymepatiénten
verbeteren met behandeling.

Klinisch en onderzoeksbewijsmateriaal to-
nen aan dat antibioticatherapie op lange
termijn de levenskwaliteit voor patiénten
met chronische lymeziekte veelbetekenend
kunnen verbeteren. De potentiéle schade
van een voortdurende infectie onbehandeld
laten, weegt veel zwaarder dan de potentiéle
bijwerkingen van antibioticagebruik op
lange termijn. Als orale antibioticatherapie
op lange termijn voor acnepatiénten veilig
wordt beschouwd, is het gebruik zeker meer
dan genoeg gerechtvaardigd voor chronische
lymepatiénten. De intraveneuze therapie
is gerechtvaardigd voor ernstige, moeilijke
gevallen of die met duidelijke betrokkenheid
van het centraal zenuwstelsel. De risico’s
worden geminimaliseerd door deskundige
medewerkers in de gezondheidszorg, die
aangewezen voorzorgsmaatregelen nemen.

Twee door de NIH gefinancierde dubbelblinde
studies steunen herbehandeling bij falende
kortetermijnbehandeling. De onlangs vol-
tooide (nog niet) gepubliceerde proef bij
de Universiteit van Columbia toonde de
doeltreffendheid van minstens 10 weken

van IV behandeling aan.!"

Krupp toonde
doeltreffendheid aan van herbehandeling bij
moeheid. ! Vijf ongecontroleerde studies

steunen langere behandelingsbenaderingen.
[20-24]

IDSA claim:

Zwangere vrouwen zouden zich geen zorgen

hoeven maken wanneer ze lymeziekte

hebben.

- “Er is weinig bewijsmateriaal dat aan-
geboren lymeziekte voorkomt.”

Feit:

Zwangere vrouwen zouden volledig moeten
worden geinformeerd over de risico’s van
tekenbeetziekten.

Lymeziekte evenals andere tekenbeetinfecties
kan door een besmette moeder aan de foetus
worden overgebracht, via de placenta tijdens
de zwangerschap en mogelijk resulteren in
complicaties of doodgeboorte. %!
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“46 ongunstige resultaten van Lyme-

borreliose tijdens de zwangerschap wer- Umoet oed be-
den gevonden, met inbegrip van mis- ﬂrzﬁ']”dﬁﬂ' hotzo‘rdor
kraam, doodgeboorte, perinatale dood, té%ﬂo&ffgﬂc”'yk
aangeboren  afwijkingen,  systemische : : %

ziekte, vroeg-beginnende bevalling of milde po)

bloedvergiftiging en later-beginnende chro-
nische progressieve besmetting.” ! In rat-
tenmodellen aangetoonde overdracht aan de
foetus. * B burgdorferi DNA is ontdekt in
menselijke moedermelk. *°!

. s —
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