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sommige  opzichten  maar  verschillend  in  andere,  wat  leidt  tot  

substantiële  verschillen  tussen  deze  voorstellen  in  het  aantal  

patiënten  dat  in  aanmerking  komt  voor  diagnose  (en  dus  behandeling).

Overdiagnose  op  basis  van  "consensus-2"-criteria  kan  problematisch  

zijn,  maar  onderdiagnose  op  basis  van  "consensus-1"-criteria  lijkt  

het  veel  grotere  probleem  dat  wordt  gegeven  (1)  toenemende  

waardering  dat  MCAS  veel  voorkomt  (tot  17%  van  de  algemene  

bevolking),  en  (2)  de  meeste  MCAS-patiënten,  ongeacht  de  

ziekteduur  voorafgaand  aan  de  diagnose,  kunnen  uiteindelijk  een  

behandeling  identificeren  die  aanhoudende  verbetering  oplevert.  We  

analyseren  deze  voorstellen  (en  andere)  en  suggereren  dat,  totdat  

zorgvuldig  onderzoek  meer  definitieve  antwoorden  oplevert,  de  

diagnose  door  beide  voorstellen  geldig,  redelijk  en  nuttig  is.

Samenvatting:  Het  concept  dat  ziekte  voornamelijk  geworteld  is  in  
chronisch  afwijkende  constitutieve  en  reactieve  activering  van

(MCAS)  aanzienlijk  gegroeid.  Er  zijn  twee  belangrijke  voorstellen  

voor  diagnostische  criteria  naar  voren  gekomen.  Een,  oorspronkelijk  

gepubliceerd  in  2012,  wordt  door  de  auteurs  bestempeld  als  een  

“consensus” (hier  opnieuw  aangeduid  als  “consensus-1”).  Een  ander  

aanzienlijk  contingent  van  onderzoekers  en  beoefenaars  is  

voorstander  van  een  andere  benadering  (oorspronkelijk  gepubliceerd  

in  2011,  hier  nieuw  aangeduid  als  "consensus-2"),  die  lijkt  op  "consensus-1"  in

mestcellen  (MC's),  zonder  de  grove  MC-neoplasie  bij  mastocytose,  

kwamen  voor  het  eerst  voor  in  de  jaren  tachtig,  maar  pas  in  het  

laatste  decennium  is  het  "mestcelactiveringssyndroom"  erkend
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Het  concept  dat  een  klasse  van  ziekten  voornamelijk  geworteld  is  in  

chronisch  afwijkende  constitutieve  en/of  reactieve  activering  van  

mestcellen  (MC's;  en  met  slechts  een  bescheiden  toename  in  MC-

aantallen  als  gevolg  van  verminderde  apoptose  in  plaats  van  de  

duidelijke  MC-neoplasie  die  de  zeldzame  aandoening  van  mas  

definieert  tocytosis)  zou  moeten  bestaan,  werd  voor  het  eerst  

gepubliceerd  in  1984-1991  [1-3].  De  heterogeniteit  van  het  volledige  

scala  van  klinische  presentaties  van  dergelijke  patiënten  is  extreem,  

maar  symptomen/bevindingen  (meestal  wassend/afnemend  en  

migrerend)  omvatten  vaak  blozen,  allergische  problemen,  

vermoeidheid,  dermatografie,  cognitieve  disfunctie,  geïrriteerde  ogen/neus/
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Trefwoorden:  chronische  ziekte;  mestcel  activatie  ziekte;  

mestcelactiveringssyndroom;  medische  controverses;  medisch  

onverklaarbare  symptomen;  verkeerde  diagnose.

mond/keel,  adenitis,  kortademigheid,  hartkloppingen,  misselijkheid,  

reflux,  buikpijn,  diarree  (vaak  afgewisseld  met  constipatie),  interstitiële  

cystitis,  vulvovaginitis,  orragie  bij  mannen,  dysmenorroe,  fibromyalgie-

achtige  pijn,  gewrichtshypermobiliteit,  goedaardige  groeiafwijkingen  

(bijv.  cysten,  fibrose,  vasculaire  anomalieën,  slechte  genezing),  

hoofdpijn,  sensorische

neuropathie,  dysautonomieën  (bijv.  orthostatische  hypotensie,  labiliteit  

van  bloeddruk  en  hartslag,  thermische  ontregeling),  angst-  en  

stemmingsstoornissen,  en  een  assortiment  van  metabole/

endocrinologische  (bijv.  schildklier)  afwijkingen.  In  2007  werden  de  

eerste  casusrapporten  gepubliceerd  [4,  5],  al  snel  gevolgd  door  een  

beperkt  voorstel  voor  diagnostische  criteria  in  gevallen  waarin  MC-

klonaliteit  kon  worden  geïdentificeerd  [6].  Latere  literatuur  over  dit  pas  

erkende  (maar  natuurlijk  niet  echt  nieuwe)  

"mestcelactiveringssyndroom" (MCAS)  omvatte  zowel  casusrapporten  

als  formele  onderzoeken  (meestal  relatief  kleinschalig),  beoordelingen  

en  verschillende  voorstellen  voor  formele  diagnostische  criteria.  Er  

kwamen  twee  belangrijke  voorstellen  naar  voren:  het  eerste  werd  

oorspronkelijk  eind  2010  [7]  gepubliceerd  en  het  tweede  werd  begin  

2011  gepubliceerd  [8].  Het  voormalige  voorstel  werd  door  de  auteurs  

en  anderen  aangepast  en  opnieuw  gepubliceerd  in  2012  [9],  door  hen  

destijds  bestempeld  als  een  'consensus'.  Aanhangers  van  de  MCAS-

literatuur  weten  echter  dat  er  nog  een  aanzienlijk  wereldwijd  contingent  

van  onderzoekers  en  beoefenaars  -  en  patiënten  -  is  die  vinden  dat  er  

aanzienlijke  problemen  zijn  met  de  "consensus"-benadering  en  die  

dus  de  voorkeur  geven  aan  de  alternatieve  benadering  die  wordt  

bepleit  door  de  auteurs  van  de  2011  paper,  dat  in  sommige  opzichten  

lijkt  op  de  "con  sensus"-benadering,  maar  in  een  aantal  andere  

opzichten  verschilt.  Een  belangrijk  verschil  tussen  deze
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voorstellen  is  het  aantal  patiënten  dat  in  aanmerking  zou  komen  voor  

een  MCAS-diagnose.  Onderdiagnose  op  basis  van  ongepast  

beperkende  criteria  is  gevaarlijk  gezien  (1)  toenemend  bewijs  van  

substantiële  prevalentie  van  MCAS  (verschillende  publicaties,  

gebaseerd  op  variërende  hoeveelheden  gegevens,  hebben  

schattingen  opgeleverd  variërend  van  "zeldzaam" [10]  tot  wel  17%  

van  de  algemene  bevolking  [11],  het  laatste  misschien  niet  verrassend  

gezien  de  steeds  meer  erkende  grote  prevalentie  van  een  breed  

scala  van  allergische  en  inflammatoire  aandoeningen  die  ten  minste  

gedeeltelijk  geworteld  kunnen  zijn  in  MCAS),  en  (2)  de  ervaring  tot  

nu  toe  (bijv.  [12])  die  suggereert  dat  de  meeste  MCAS-patiënten,  

ongeacht  de  (meestal  decennia  lange)  duur  van  hun  complexe  

multisysteemziekte  voorafgaand  aan  de  diagnose,  uiteindelijk  een  

regime  identificeren  dat  hen  helpt  een  significante,  grotendeels  

duurzame  verbetering  te  bereiken.  Overdiagnose  kan  echter  ook  

problematisch  zijn.  Bovendien  is  de  zeer  recente  erkenning  van  

"erfelijke  alfa-trypta  semia" [HAT,  een  veel  voorkomende  aandoening  

met  (1)  redundantie  van  het  TPSAB1-gen  dat  alfa-tryptase  tot  

expressie  brengt  en  (2)  veel  van  dezelfde  klinische  kenmerken  als  

MCAS]  een  andere  confounder  in  de  uitdagingen  waar  de  diagnosticus  

voor  staat  bij  het  overwegen  van  MCAS.  Gezien  het  feit  dat  de  

oorspronkelijke  voorstellen  voor  beide  hoofdscholen  van  MCAS-

diagnostisch  denken  voor  het  eerst  werden  gepubliceerd  bijna  tien  

jaar  geleden  en  dat  sindsdien  meerdere  updates  van  elk  zijn  

gepubliceerd,  zijn  we  van  mening  dat  een  beoordeling,  en  een  

openhartige  discussie  van  de  voor-  en  nadelen,  van  de  twee  

voorstellen,  evenals  hoe  HAT  nu  "past"  in  diagnostische  overwegingen  

van  MCAS,  zouden  nuttig  zijn.  We  volgen  deze  analyse  met  onze  

aanbevelingen  voor  stappen  voorwaarts  in  onderzoek  en  in  de  praktijk.

Deze  patiënten  ervaren  vaak  "niet-allergische"  problemen  (vaak  

inflammatoir,  soms  zelfs  dystrofisch)  (zie  tabel  1)  die  mogelijk  hun  

oorsprong  vinden  in  chronisch  afwijkende  MCA,  maar  die  moeten  

worden  aangepakt  door  niet-allergologen,  nog  minder  geneigd  om  

die  problemen  te  herkennen  als  geworteld  in  MCA.

We  concentreren  ons  in  dit  artikel  op  (1)  zeldzame  patiënten  

met  primaire  (dwz  klonale)  MCAS,  bewezen  door  de  momenteel  zeer  

beperkte  reeks  laboratoriumtests  die  routinematig  beschikbaar  zijn  

voor  het  bewijzen  van  dergelijke  [KIT-D816X-mutatieanalyse  en  

flowcytometrie  die  co-expressie  op  de  oppervlakken  zoekt.  van  MC's  

van  CD117  (het  extracellulaire  domein  van  transmembraantyros  ine  

kinase  KIT,  het  dominante  MC-regulerende  element)  samen  met  

CD25  (de  alfaketen  van  de  interleukine-2

Tabel  1  geeft  een  overzicht  van  symptomen/problemen  die  

verschillende  MCAS-patiënten  gewoonlijk  vertonen  als  gevolg  (direct  

of  indirect)  als  gevolg  van  chronische  afwijkende  expressie  van  MC-

mediator.  Er  zijn  echter  ook  andere  elementen  nodig  om  een  

duidelijke  diagnose  van  MCAS  te  kunnen  stellen,  en  over  deze  

elementen  zijn  onenigheden  gerezen.  Ten  eerste  is  laboratoriumbewijs  

van  MCA  zeer  wenselijk.  Maar  zelfs  als  men  argumenten  terzijde  

schuift  over  welke  laboratoriumcriteria  als  ondersteunend  voor  een  

MCAS-diagnose  moeten  worden  beschouwd,  is  het  verkrijgen  van  

laboratoriumbewijs  alleen  problematisch  voor  een  groot  deel  van  de  

wereldbevolking  zonder  toegang  tot  deze  tests.  Als  zodanig  moet  

worden  nagedacht  over  methoden  voor  het  diagnosticeren  van  MCAS  

in  situaties  waarin  testen  niet  mogelijk  is,  maar  geschillen  hebben  

geleid  tot  verschillen  in  voorstellen  voor  diagnostische  criteria,  

waardoor  diagnostici  worden  uitgedaagd.  Andere  geschilpunten  

waren  therapeutisch  van  aard,  namelijk  de  validiteit  van  en  benadering  

van  (1)  de  behandeling  van  patiënten  die  nog  geen  laboratoriumbewijs  

hebben  verkregen  en  (2)  het  opnemen  van  behandelresultaten  in  

diagnostische  criteria.  Aangezien  de  impact  zich  potentieel  kan  

uitstrekken  tot  miljoenen  patiënten  (als  de  hogere  schattingen  van  de  

prevalentie  dichter  bij  de  waarheid  liggen),  zijn  we  van  mening  dat  

deze  verschillen  gedetailleerde  analyse  en  open  discussie  rechtvaardigen.

Voorafgaand  aan  de  introductie  van  de  term  "mast  cell  activation  

disease" (MCAD)  [7],  was  "mast  cell  disease"  de  benaming  die  

gewoonlijk  werd  gebruikt  om  te  verwijzen  naar  het  volledige  spectrum  

van  ziekten  van  de  MC,  die  voornamelijk  bestond  uit  verschillende  

vormen.  van  de  zeldzame  ziekte  mastocytose  en  diverse  allergische  

ziekten  met  variërende  prevalentie,  variërend  van  zeldzaam  (bijv.  

bepaalde  urticaria)  tot  veelvoorkomend  (bijv.  milieu-  en  

voedselallergieën).  Dat  de  allergische  aandoeningen  zeer  vaak  een  

afspiegeling  zijn  van  afwijkende  MC-activering  (MCA)  was  een  

biologisch  achtergrondfeit  dat  in  de  dagelijkse  praktijk  grotendeels  uit  

het  oog  is  verloren.  Ook  ging  vaak  de  overweging  verloren  welke  

manifestaties  van  MCA  anders  dan  "allergische"  verschijnselen  ook  

aanwezig  zouden  kunnen  zijn  bij  allergiepatiënten.

Omdat  ook  duidelijk  werd  dat  sommige  MCAD-patiënten  geen  

mastocytose  hadden  of  alleen  de  verschillende  gedefinieerde  

verschijnselen  van  het  allergische  type,  maar  in  feite  een  breed  scala  

aan  klinische  gevolgen  van  MCA  hadden,  werd  de  term  

"mastcelactivatiesyndroom"  bedacht  om  in  brede  zin  te  verwijzen  naar  deze  entiteit  [7].

Voordat  we  echter  in  deze  analyse  duiken,  kan  een  kort  

overzicht  van  wat  MCAS  is  -  of  in  ieder  geval  wat  de  meesten  denken  

dat  het  is  -  nuttig  zijn.  De  verschillende  'denkrichtingen'  die  

verschillende  diagnostische  criteria  voorstellen,  hebben  verschillende  

betekenissen  van  wat  de  entiteit  van  MCAS  omvat,  en  deze  

verschillende  zintuigen  drijven  de  verschillen  in  diagnostische  criteria  

aan.  Er  is  echter  veel  over  MCAS  dat  onbetwist  is.  Het  is  nuttig  om  

deze  gebieden  eerst  te  begrijpen.

In  de  afgelopen  10-15  jaar  is  het  echter  duidelijk  geworden  dat  

de  meeste  klinische  problemen  bij  patiënten  met  een

vorm  van  "MC-ziekte"  -  zelfs  mastocytose  -  zijn  geworteld  in  de  

afwijkende  activering  van  de  abnormale  MC's  (dwz  afwijkende  

productie/afgifte  van  MC-mediator),  wat  leidt  tot  de  aanduiding  van  

de  nieuwe  term  MCAD  om  het  volledige  spectrum  van  MC  te  

beschrijven  ziekten,  waarbij  alle  clinici  voortdurend  worden  herinnerd  

aan  het  kritieke  probleem  van  afwijkende  MC  -activering  bij  deze  patiënten.

Dus  de  enige  "MC-ziekte"  die  tot  voor  kort  door  de  meeste  

gezondheidswerkers  werd  erkend,  was  de  reeks  (overheersende)  

openlijk  allergische  verschijnselen  en  (zeldzame)  mastocytose.
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4  Afrin  et  al.:  Diagnose  van  mestcelactiveringssyndroom

lymfatisch

Pijn  of  irritatie  (soms  “brandend”),  leukoplakie,  zweren,  angio-oedeem,  dysgeusie,  tand-  en/of  parodontale  ontsteking/bederf  ondanks  goede  

persoonlijke  en  professionele  aandacht  voor  mondhygiëne

Stemmingsstoornissen  (bijv.  depressie,  woede/prikkelbaarheid,  stemmingslabiliteit),  angststoornissen  (angst,  paniek,  obsessie-

compulsie),  aandachtstekort/hyperactiviteit;  openhartige  psychose  is  zeldzaam

Migrerende  bot-/gewrichts-/spierpijn  (co-diagnose  van  fibromyalgie  komt  vaak  voor),  gewrichtslaxiteit/hypermobiliteit  [co-diagnose  

van  hypermobiel  Ehlers-Danlos-syndroom  (hEDS)  komt  vaak  voor],  osteopenie/osteoporose  (osteosclerose  wordt  gezien  maar  is  

zeldzaam),  en  andere  afwijkingen  in  weefselgroei/ontwikkeling  (dwz  dystrofieën,  meestal  goedaardig)  zoals  cysten,  fibrose,  vasculaire  

afwijkingen  zoals  aambeien,  aneurysma's  en  arterioveneuze  misvormingen,  soms  zelfs  vloeibare  of  vaste  maligniteiten

mondeling/

Luchtwegontsteking  op  alle  niveaus,  hoesten,  kortademigheid  (meestal  mild,  episodisch,  "kan  gewoon  niet  diep  ademhalen"  ondanks  normale  

longfunctietests),  piepende  ademhaling  (meestal  vrij  mild),  obstructieve  slaapapneu  ongeacht  het  gewicht

schildklierfunctie),  dyslipidemie,  verminderde  glucoseregulatie  (hyperglykemie,  hypoglykemie,  glykemische  labiliteit),  hypo-  of  

hyperferritinemie;  voedingstekorten  worden  vaak  vermoed,  maar  zijn  relatief  zeldzaam,  vaker  micronutriënten  dan  algemene  eiwitten/

calorieën),  vertraagde  puberteit;  Bijnierdisfunctie  wordt  vaak  vermoed,  maar  zelden

Cardiovasculair

Mogelijke  manifestaties  van  MCAD

neurologisch

bewezen

Endocrinologisch/

dermatologisch/

gastro-intestinaal

Polycytemie  of  bloedarmoede  [meestal  slechts  mild,  meestal  normocytisch  maar  soms  macrocytisch  of  microcytisch;  andere  oorzaken  (bijv.  

ijzertekort),  al  dan  niet  als  gevolg  van  MCAS,  moeten  worden  uitgesloten  en  aangepakt;  merk  op  dat  "normale"  erytropoëtische  parameters  

(een  relatieve  polycytemie?)  vreemd  kunnen  lijken  gezien  de  mate  van  chronische  multisysteemontsteking],  leukocytose  of  leukopenie  (meestal  

mild),  monocytose  of  eosinofilie  of  basofilie  (meestal  bescheiden,  soms  matig  of  zelfs  robuust),  trombocytose  of  trombocytopenie  (meestal  

licht),  arteriële  en/of  veneuze  trombo-embolische  ziekte,  anders  onverklaarbare  “gemakkelijke”  blauwe  plekken/

Systeem

Presyncope  [co-diagnose  van  posturaal  orthostatisch  tachycardiesyndroom  (POTS)  komt  vaak  voor;  volledige  syncope  is  relatief  

zeldzaam],  hypertensie,  labiliteit  van  de  bloeddruk,  hartkloppingen  (meestal  niet  correlerend  met  elektrocardiografische  voorvallen),  

migrerend  oedeem,  pijn  op  de  borst  (meestal  niet-angineuze),  atherosclerose,  vreemd  hartfalen  (bijv.  takotsubo),  allergische  angina  

(Kounis-syndroom) ),  vasculaire  anomalieën

Geïrriteerde  (vaak  "droge")  ogen,  episodische  moeite  met  focussen,  tremor/tic  van  het  ooglid  (blefarospasme)

Hematologische/

Vermoeidheid,  subjectieve  of  objectieve  hyperthermie  en/of  onderkoeling,  zweten,  blozen,  overvloed  of  bleekheid,  verhoogde  of  

verminderde  eetlust,  gewichtstoename  of  -verlies,  migrerende  pruritus,  chemische/lichamelijke  gevoeligheden  (vaak  "vreemd"),  slechte  

genezing

Migrerende  luminale  en  solide  orgaanontsteking  (“urineweginfectie”,  vaak  cultuurnegatief,  wordt  vaak  verkeerd  gediagnosticeerd  in  plaats  

van  interstitiële  cystitis),  chronische  nierziekte,  endometriose,  chronische  rug/flank/

oogheelkundig

Musculoskeletaal/

orofaryngeale

Psychiatrisch

Infectieuze  of  steriele  otitis  externa  en/of  media,  gehoorverlies  en/of  tinnitus,  dysosmie,  coryza,  post-neusdruppel,  congestie,  epistaxis

Hoofdpijn,  sensorische  neuropathieën  (meestal  episoden/migrerende  paresthesieën  in  de  distale  extremiteiten),  episodische  zwakte  

(hoewel  bewezen  motorneuropathie  zeldzaam  is),  dysautonomieën,  epileptische  aandoeningen,  "pseudoseizures" (waarschijnlijk  

dysautonome  gebeurtenissen),  cognitieve  disfunctie  (meestal  geheugen,  concentratie)  en/of  moeite  met  het  vinden  van  woorden),  dyssomnie  

(slapeloosheid,  vaak  wakker  worden,  hypersomnolentie,  niet  herstellende  slaap,  rusteloze  benen;  minder  vaak  of  zelden:  slaapapneu,  

slaapwandelen,  praten  in  de  slaap,  slaapverlamming,  nachtmerries)

Tabel  1:  Veelvoorkomende  symptomen  en  bevindingen  in  MCAD.

Adenopathie  (meestal  subpathologisch  en  spontaan  in  omvang  toenemend/afnemend,  vaak  migrerend),  adenitis,  splenitis  (meestal  

slechts  bescheiden)

Abnormale  elektrolyten-  en  leverfunctietesten,  hypo-  of  hyperthyreoïdie  (vaak  louter  (maar  bescheiden)  labiliteit

pulmonale

Urogenitaal

metabolisch

grondwettelijk

Dyspepsie,  gastro-oesofageale  reflux,  misselijkheid,  braken  (soms  cyclisch),  diarree  en/of  constipatie  (vaak  afwisselend),  gastroparese,  angio-

oedeem,  dysfagie  (meestal  proximaal),  opgeblazen  gevoel/gas  (meestal  postprandiaal,  vaak  acuut/subacuut,  soms  tot  de  uiterlijk  van  een  

volledige  zwangerschap),  migrerende  buikpijn  door  ontsteking  of  uitzetting  van  luminale  of  vaste  organen,  malabsorptie;  cholecystectomie  

komt  vaak  voor,  maar  leidt  vaak  tot  normale  pathologie;  ascites  is  zeldzaam

omhulsel

bloeding  (co-diagnose  van  milde  type  1  ziekte  van  von  Willebrand  komt  ook  vaak  voor);  er  is  meestal  geen  histologisch  of  moleculair  bewijs  

van  MC-afwijking  in  het  merg  bij  MCAS,  maar  soms  wordt  een  bescheiden  hypocellulariteit  of  milde  myeloproliferatieve  of  myelodysplastische  

verschijning  gezien,  onvoldoende  voor  de  diagnose  van  een  myeloproliferatief  neoplasma  of  myelodysplastisch  syndroom,  en  bijna  altijd  

genetische  en  flowcytometrische  analyses  zijn  normaal

Dermatografie,  huiduitslag/laesies  van  vele  soorten  (migrerende  fragmentarische  macula-erytheem,  teleangiëctasieën,  angiomata,  

xerosis,  striae,  wratten,  tags,  folliculitis,  zweren,  dyshydrotisch  eczeem),  angio-oedeem,  alopecia,  onychodystrofie  (bijv.  broze  en/

of  longitudinaal  geribbelde  nagels)

buikpijn,  onvruchtbaarheid,  verminderd  libido,  vulvodynie,  vaginitis  (vaak  verkeerd  gediagnosticeerd  als  infectieus),  pijnlijke  en/of  

onregelmatige  dysmenorroe,  menorragie;  miskramen  komen  vaak  voor  en  signaleren  soms  een  anti-fosfolipide-antilichaamsyndroom  dat  

mogelijk  geworteld  is  in  MCAS

Otologisch/osmisch

bindweefsel

coagulopathisch
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Mogelijke  manifestaties  van  MCAD

Tabel  1  (vervolg)

Immunologisch Overgevoeligheidsreacties,  verhoogd  risico  op  maligniteit  en  auto-immuniteit,  verminderde  genezing,  verhoogde  vatbaarheid  

voor  infecties,  verhoogde  of  verlaagde  niveaus  van  immunoglobuline  van  elk  isotype;  monoklonale  gammopathie  van  

onbepaalde  significantie  (MGUS)  wordt  soms  gezien

Weinig  patiënten  vertonen  al  deze  symptomen;  de  meeste  display-subsets,  en  de  heterogeniteit  van  volledige  klinische  profielen  onder  MCAD-patiënten  is  

extreem.  De  meeste  symptomen  zijn  chronisch  en  laaggradig;  sommige  zijn  persistent,  maar  veel  zijn  ofwel  episodisch  of  afnemend/afnemend.  Uitgebreidere  

lijsten  en  discussies,  inclusief  minder  vaak  voorkomende  symptomen,  zijn  beschikbaar  (bijv.  [13-14]).

Afrin  et  al.:  Diagnose  van  mestcelactiveringssyndroom

Systeem

Valent  et  al.  voorstel  voor  diagnostische  
criteria  voor  MCAS

NK-lymfocyten)],  en  (2)  veel  vaker  voorkomende  patiënten  met  

"idiopathische"  MCAS,  waarvan  voorlopig  onderzoek  [15-17]  sterk  

suggereert  dat  het  bijna  altijd  wordt  veroorzaakt  door  een  (grotendeels  

MC-beperkt,  grotendeels  somatisch)  mutatieprofiel  of  een  ander  onder  

een  zeer  grote  menagerie  van  dergelijke  profielen  in  KIT  en  andere  MC-

regelgevingselementen.  Helaas  is  dergelijke  somatische  mutatieprofilering  

in  MC's  momenteel  niet  beschikbaar  in  klinische  laboratoria,  waardoor  

dergelijke  patiënten  worden  gedegradeerd  tot  een  "idiopathische"  

diagnose.  We  erkennen  een  diagnostische  categorie  van  'secundaire  

MCAS',  maar  de  diagnose  en  behandeling  ervan  verbleekt  in  belang  in  

vergelijking  met  'primaire'  en  'idiopathische'  MCAS,  aangezien  bij  

secundaire  MCAS  verwacht  wordt  dat  de  behandeling  van  de  

onderliggende  aandoening,  die  vermoedelijk  de  oorzaak  is  normale  

activering  van  de  uitsluitend  normale  MC's  van  de  patiënt,  zal  resulteren  

in  verbetering  van  de  MCAS.  Als  zodanig  moeten  alle  vermeldingen  van  

"MCAS"  in  dit  artikel  worden  opgevat  als  verwijzingen  naar  primaire  en  

idiopathische  MCAS.  Ook  het  gedrag  van  cutane  mastocytose  (CM,  

grotendeels  beperkt  tot  cutane  presentatie  van  mastocytose,  hoewel  

recent  onderzoek  nu  suggereert  dat  alle  gevallen  van  CM,  althans  bij  

volwassenen,  circulerende,  dus  systemische,  klonale  mestcellen  kunnen  

hebben)  [ 18]  deelt  veel  meer  het  gedrag  van  systemische  mastocytose  

(SM)  dan  van  MCAS.  Daarom  moeten  alle  volgende  vermeldingen  van  

"SM"  worden  opgevat  als  verwijzingen  naar  SM  en  CM.

Het  voorstel  van  Valent  et  al.,  of  "consensus",  [9]  (hier  opnieuw  aangeduid  

als  "consensus-1")  en  de  recente  update  [22]  worden  in  detail  beschreven  

in  de  eerste  vermelding  in  aanvullende  tabel  1.  (Lezers  zijn  aangemoedigd  

om  aanvullende  tabel  1  op  dit  punt  in  detail  te  bekijken  om  een  beter  

begrip  te  krijgen  van  de  volgende  discussie  met  betrekking  tot  de  

verschillende  voorstellen  voor  diagnostische  criteria.)  De  "20%  +  2"-

formule  voor  het  interpreteren  van  stijgingen  in  tryptase,  nieuw  

geïntroduceerd  in  dit  voorstel,  als  de  enige  acceptabele  (zelfs  "gouden  

standaard")  laboratoriumparameter  voor  het  diagnosticeren  van  MCAS  

verdient  speciale  aandacht  (nogmaals,  zie  aanvullende  tabel  1).

originele  papieren  [8,  9].  Onze  analyse  ging  uit  van  deze  groeperingen,  

met  pogingen  om  elke  "school"  te  beoordelen  op  (1)  validiteit  van  

diagnostische  criteria,  (2)  diagnostische  nauwkeurigheid  en  (3)  

bruikbaarheid.  We  hebben  ook  op  dezelfde  manier  gezocht  naar  "erfelijke  

alfa-tryptasemie" (HAT)  en  "TPSAB1" (1  artikel  voor  de  eerste  term  en  

150  voor  de  laatste  term  op  pubmed.gov,  44  voor  de  eerste  en  847  voor  

de  laatste  op  scholar.google.  com)  en  lees  het  geheel  van  de  belangrijkste  

artikelen  tot  nu  toe  [25,  26],  evenals  enkele  geselecteerde  andere  

artikelen  uit  deze  zoekopdrachten  [27–

30],  om  inzicht  te  krijgen  in  de  relaties  tussen  MCAS  en  de  nieuw  

erkende,  schijnbaar  vergelijkbare  entiteit  van  HAT.

We  identificeerden  voor  het  eerst  de  volledige  sets  literatuur  die  op  27  

oktober  2019  werden  onthuld  door  zoekopdrachten  naar  

"mestcelactiveringssyndroom"  op  zowel  pubmed.gov  (138  artikelen  in  totaal)  als  geleerde.

We  blijven  open  voor  de  mogelijkheid  dat  "20%  +  2" (of  een  andere  

formule  voor  het  interpreteren  van  tryptaseniveaus  of  veranderingen  in  

niveaus)  van  toepassing  zou  kunnen  zijn  op  de  brede  MCAS-populatie,  

waardoor  die  populatie  wordt  onderscheiden  van  de  nog  bredere  

populatie  van  mensen  zonder  MCAS.  We  kunnen  echter  niet  zien,  gezien  

de  vele  problemen  met  deze  formule,  dat  "20%  +  2"  nog  redelijk  kan  

worden  beschouwd  als  een  geldig  (laat  staan  enige  of  "gouden  

standaard")  laboratoriumdiagnostisch  criterium  voor  MCAS  (behalve  

mogelijk  in  de  twee  ongewone  anafylactische  instellingen  waarnaar  

wordt  verwezen  in  aanvullende  tabel  1).  Het  blijft  onduidelijk  in  hoeverre  

“consensus-1”  is  (of

receptor,  dominant  tot  expressie  gebracht  door  T-cellen)  en/of  CD2  

(gewoonlijk  een  oppervlakteadhesiemolecuul  beperkt  tot  T/

google.com  (1410  artikelen  in  totaal).  We  identificeerden  publicaties  met  

nieuwe  of  gewijzigde  schema's  voor  het  diagnosticeren  van  het  volledige  

scala  van  MCAS  (met  uitzondering  van  die  welke  alleen  subsets  

behandelen,  zoals  monoklonale  MCAS).  We  vonden  negen  van  dergelijke  

publicaties  [7–9,  19–24],  bekeken  ze  en  ontdekten  dat  ze  elk  in  een  van  

de  twee  belangrijkste  stromingen  vielen,  zoals  gedefinieerd  door  hun
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rechtvaardigt  om)  een  consensus  te  worden  die  verder  gaat  dan  die  van  de  

auteurs  over  de  artikelen  die  deze  criteria  bepleiten.

Over  het  algemeen  hebben  degenen  die  voorstander  zijn  van  de  

consensus-2-criteria  niet-triviale  overlappingen  waargenomen  tussen  de  

populaties  met  deze  ziekten  (bijv.  [31–35]),  wat  duidt  op  overeenkomsten  

in  de  mechanistische  wortels  van  deze  ziekten,  en  degenen  die  de  voorkeur  geven  aan  de

Voor  elke  ziekte  is  een  verkeerde  diagnose  (of  het  nu  gaat  om  

onderdiagnose  of  overdiagnose)  problematisch  voor  patiënten  en  de  

samenleving,  waardoor  patiënten  doorgaans  vertraging  oplopen  (of  zelfs  

permanent  beletten)  om  toegang  te  krijgen  tot  een  effectieve  behandeling  

en  zo  lijden  en  zelfs  invaliditeit  en  het  daarmee  gepaard  gaande  verlies  aan  

productiviteit  in  stand  houden.  Veel  onderzoeken  (bijv.  [48-52])  hebben  

aangetoond  dat  een  verkeerde  diagnose  vaak  voorkomt,  zelfs  voor  veel  

voorkomende  aandoeningen.  Ook  MCAD  is  een  uitdaging  om  te  leren  

herkennen  en  een  uitdaging  om  te  diagnosticeren  [12,  34,  53].  Gezien  de  

buitengewone  reeks  MC-mediatoren  en  hun  buitengewone  reeksen  van  

directe  en  indirecte,  lokale  en  afgelegen,  acute  en  vertraagde  en  chronische  

effecten  in  cellen/weefsels/organen/

systemen  door  het  hele  lichaam,  lijkt  het  waarschijnlijk  dat  MCAD  een  

gebied  is  dat  bijzonder  vatbaar  is  voor  verkeerde  diagnoses,  grotendeels  in  

de  vorm  van  patiënten  bij  wie  een  verkeerde  diagnose  is  gesteld  van  ziekten  

die  in  werkelijkheid  het  gevolg  zijn  van  MCAD,  in  tegenstelling  tot  andere  

ziekten  (bijv.  carcinoïd)  die  een  verkeerde  diagnose  krijgen  als  MCAD.  Dit  

laatste  risico  kan  waarschijnlijk  aanzienlijk  worden  getemperd  door  de  

zorgvuldigheid  van  de  diagnostieker  bij  het  naleven  van  de  criteria,  

waaronder  de  afwezigheid  van  andere  processen/ziekten  dan  chronisch  

afwijkende  MCA,  die  beter  verantwoordelijk  zijn  voor  het  volledige  scala  en  

de  duur  van  de  problemen  van  de  patiënt.  Differentiële  diagnoses  voor  

MCAS  zijn  in  de  literatuur  overwogen  (bijv.  [20,  34]);  een  paar  van  dergelijke  

overwegingen  zijn  diabetes  mellitus,  porfyrie,

De  originele  en  bijgewerkte  Molderings  et  al.  voorstellen  [8,  20,  21]  worden  

beschreven  in  de  tweede  vermelding  in  aanvullende  tabel  1.  We  stellen  

voor  dat  de  Molderings  et  al.  2017-criteria  [21]  staan  nu  bekend  als  de  

“consensus-2”-criteria  (ter  onderscheiding  van  “consensus-1”).  "Consensus-2"  

is  ook  een  consensus:  een  andere  reeks  criteria  die  door  het  aanzienlijke  

contingent  van  onderzoekers  die  dit  artikel  hebben  geschreven  als  geldig  

worden  beschouwd  voor  het  diagnosticeren  van  de  buitengewoon  complexe  

en  variabele  ziekte  die  MCAS  is,  vergeleken  met  een  enigszins  ander  

perspectief  van  andere  onderzoekers  die  eerst  besloten  om  hun  perspectief  

op  de  ziekte  als  een  'consensus'  te  bestempelen.  We  merken  verder  op  dat  

er  nog  geen  enkele  studie  is  geweest  waarin  de  validiteit  van  een  voorstel  

voor  diagnostische  criteria  voor  MCAS  werd  vergeleken  met  een  ander  

dergelijk  voorstel.  Niet  dat  pure  populariteit  een  goed  hulpmiddel  is  om  

wetenschappelijke  waarheid  vast  te  stellen,  maar  het  consensus-2-voorstel  

in  dit  artikel  wordt  nu  onderschreven  door  een  veel  grotere  groep  

onderzoekers  (uit  bijna  alle  medische  specialismen)  dan  in  de  eerdere  

Molderings  et  al.  voorstellen  –  een  groep  die  nu  gezamenlijk  meer  dan  

10.000  patiënten  heeft  gezien  die  zich  klinisch  en  therapeutisch  hebben  

gedragen  op  een  manier  die  meer  in  overeenstemming  is  met  chronisch  

afwijkende  MCA  dan

Er  zijn  drie  aanvullende  voorstellen  [19,  23,  24]  -  alle  bescheiden  varianten  

van  de  "consensus-1"  -criteria  -  naar  voren  gekomen,  zoals  beschreven  in  

de  derde  tot  en  met  vijfde  vermelding  in  aanvullende  tabel  1.

consensus-1-criteria  hebben  tegenstrijdige  beweringen  gepubliceerd  (bijv.  

[23,  24,  36]).

elk  ander  bekend  pathologisch  proces.  Dit  consensus-2-voorstel  presenteert  

eenvoudigweg  een  ander,  iets  "ruimer"  perspectief,  geboren  uit  minstens  

even  uitgebreide  klinische  ervaring  als  de  auteurs  van  consensus-1,  met  

betrekking  tot  het  natuurlijke  gedrag  van  een  groot  aantal  ziekten  die  een  

gemeenschappelijk  wortel  in  chronische  afwijkende  MC  -activering,  met  

slechts  een  bescheiden  verhoogde  MC  -  accumulatie  die  niet  tot  de  grove  

niveaus  stijgt,  en  met  abnormale  MC-histomorfologie,  gezien  in  SM.

MCA-aandoeningen  (grotendeels  als  allergische  aandoeningen  en  

complexere  vormen  die  nu  'MCAS'  worden  genoemd)  komen  veel  voor,  

alleen  te  oordelen  naar  de  bekende  10-50%  wereldwijde  prevalentie  van  

allergie  (bijv.  [37-43]).  Dit  cijfer  is  niet  verrassend  congruent  met  niet  alleen  

enkele  van  de  hogere  schattingen  van  de  prevalentie  van  MCAS  [11,  44,  

45],  maar  ook  (gezien  het  feit  dat  chronische  multisysteemontsteking,  meer  

dan  enig  ander  klinisch  kenmerk,  de  sine  qua  non  van  MCAS  is)  schattingen  

voor  prevalentie  van  het  spectrum  van  chronische  ontstekingsziekten  [43,  

46,  47].  Mastocytose  daarentegen  is  een  zeldzame  ziekte  [20].  Als  zodanig  

is  de  globale  impact  van  nauwkeurigheid  bij  het  diagnosticeren  van  MCAS  

waarschijnlijk  veel  groter  dan  bij  het  diagnosticeren  van  SM.

Het  is  nog  niet  bekend  welk  deel  van  de  populaties  lijdt  aan  een  van  

de  vele  comorbiditeiten  die  vaak  worden  gezien  bij  MCAS  [bijv.  myalgische  

encefalitis/chronisch  vermoeidheidssyndroom  (ME/cvs),  fibromyalgie,  

prikkelbare  darmsyndroom  (PDS),  posturaal  orthostatisch  

tachycardiesyndroom  (POTS),  dunnevezelneuropathie  (SFN),  hypermobiel  

Ehlers  Danlos-syndroom  (hEDS),  en  vele  anderen]  [12]  daadwerkelijk  

MCAS  hebben,  en  of  elk  van  die  comorbiditeiten  echt  wordt  veroorzaakt  

door  MCAS  of  alleen  wordt  geassocieerd  met  MCAS.

Discussie
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3.  Een  MCAS-patiënt  mag  (met  redelijk  vertrouwen)  geen  andere  ziekte  hebben  die  beter  is  dan  MCA  voor  het  volledige  bereik  en  de  duur  van  de  waargenomen  

symptomen/tekenen

Tabel  2:  Algemeen  aanvaarde  kenmerken  die  de  mestcelactiveringssyndroom  (MCAS)-populatie  definiëren.

1.  Een  MCAS-patiënt  moet  symptomen  hebben  die  overeenkomen  met  chronische  MCA,  die  afwijkend  is  (dwz  abnormaal,  constitutief/baseline  en/of

Afrin  et  al.:  Diagnose  van  mestcelactiveringssyndroom

2.  Een  MCAS-patiënt  moet  tekenen/symptomen  hebben  van  afwijkende  MCA  in  meerdere  (dwz  ten  minste  twee)  orgaansystemen

De  hier  vermelde  kenmerken  zijn  een  synthese  van  de  gepubliceerde  voorstellen  voor  diagnostische  criteria  voor  MCAS  [7-9,  20-22,  24].

of  reactief  op  een  identificeerbare  trigger;  merk  op  dat  de  meeste  MCAS-patiënten  zowel  constitutieve  als  reactieve  MCA  hebben,  zelfs  als  beide  vormen  op  een  bepaald  

moment  slechts  in  een  bescheiden  mate  zijn),  en  bij  veel  patiënten  gepaard  gaan  met  periodieke  opflakkeringen  (ook  wel  'spreuken',  'episodes'  en  dergelijke)  van  

bepaalde  subsets  van  hun  symptomen

sarcoïdose,  schildklieraandoeningen,  ziekte  van  Fabry,  Helicobac  ter  

pylori  gastritis,  infectieuze  en  inflammatoire  darm-  en  huid-  en  

urogenitale  aandoeningen,  coeliakie,  lactose/sucrose/fructose-

intolerantie,  amyloïdose,  darmadhesie/volvulus/obstructie,  hepatitis,  

cholecys  titis,  mediaan  boogvormig  ligamentsyndroom,  neuro-

endocriene  kankers  (carcinoïde,  feochromocytoom,  enz.),  endocriene  

tumoren  van  de  pancreas,  voedsel-/omgevingsallergie,  astma,  

allergische  rhinitis,  eosinofiele  oesofagitis/enteritis,  andere  

hypereosinofiele  en  hyper-IgE-syndromen,  immunodeficiënties,  auto-

inflammatoire  syndromen, ,  vasculitis,  hypermobiliteitssyndromen,  

lymfoom,  myeloproliferatieve  neoplasmata,  autisme,  angst/

paniek,  depressie,  psychosomatisme,  conversiestoornis  en  het  

syndroom  van  Munchausen.  Als  slechts  één  voorbeeld  van  de  kruising  

van  MC-activering  met  andere  ziekten,  werken  MC's  nauw  samen  met  

neuronen  [54,  55]  en  kunnen  ze  worden  geactiveerd  en  in  aantal  

worden  verhoogd  bij  gastro-intestinale  neuropathische  aandoeningen  

[56].  Biopsie  van  de  volledige  dikte  van  het  maagdarmkanaal  kan  

belangrijk  zijn  bij  de  diagnose  in  zorgvuldig  geselecteerde  gevallen  

waarin  dysmotiliteit  van  het  maagdarmkanaal  duidelijk  is  en  MC-ziekte  

wordt  vermoed  [57],  maar  het  nut  van  deze  benadering  bij  patiënten  

met  dysmotiliteit  van  het  luminale  maagdarmkanaal  blijft  in  het  

algemeen  onduidelijk  en  heeft  meer  nodig  onderzoek,  vooral  gezien  

onze  eigen  ervaring,  dat  vaker  verkregen,  veiliger  (vooral  gezien  de  

associatie  van  MCAS  met  ziekten  van  bindweefselkwetsbaarheid),  niet-

volledige  dikte  (dwz  mucosale  en  submucosale)  biopsieën  meestal  

voldoende  zijn  om  te  helpen  bij  de  diagnose  van  MCAS  (met  of  zonder  

gastro-intestinale  dysmotiliteit)  volgens  de  consensus-2-criteria.  Al  met  

al  is  een  zorgvuldige  overweging  door  de  diagnosticus  van  het  volledige  

spectrum  van  de  problemen  van  de  patiënt  nodig,  evenals  de  erkenning  

dat  sommige  nauwkeurige  diagnoses  (bijv.  chronische  idiopathische  

urticaria),  hoewel  misschien  ondergebracht  in  een  meer  omvattende  

diagnose  van  MCAS,  toch ,  effectief  worden  aangepakt  door  

standaardbehandeling  voor  de  meer  beperkte  diagnose.

Ondanks  belangrijke  overeenkomsten  tussen  de  diagnostische  

voorstellen  (zie  tabel  2),  blijkt  uit  vergelijking  significante  verschillen.  

Het  “consensus-1”-voorstel  –  gebaseerd  op  klinische  observaties  van  

een  zeer  ervaren  maar  relatief  kleine  groep  onderzoekers  die  zich  

voornamelijk  richtte  op  SM  (een  ziekte  die  significant  verschilt  van  

MCAS  in  belangrijke  serologica,  histomorfologische  en  genetische  

factoren)  –  beschouwt  alleen  ernstige,  terugkerende  opflakkeringen  

van  een  klein  aantal  specifieke  symptomen  als  betekenisvol  bij  het  

bepalen  van  de  diagnose  van  MCAS;  het  gewijzigde  AAAAI-voorstel  

vereist  zelfs  terugkerende  anafylaxie.  Het  voorstel  “consensus-2”  –  

ook  gebaseerd  op  klinische  observaties  van  een  zeer  ervaren,  grote  

groep  clinici  en  onderzoekers  die  zich  steeds  meer  op  MCAS  richten  

–  houdt  rekening  met  een  veel  breder  scala  aan  symptomen  (allemaal  

consistent  met  bekende  effecten  van  het  gevestigde  grote  repertoire  

van  MC  mediatoren)  die  vaak  reageren  op  MC-gerichte  therapieën,  

waardoor  het  redelijk  lijkt  om,  in  de  juiste  klinische  context  (dwz  niet  

met  een  afzonderlijk  symptoom  waargenomen),  diagnostisch  nut  in  dit  

grotere  scala  aan  symptomen  te  overwegen.  Zorgvuldig  opgezet  en  

uitgevoerd  onderzoek  zal  nodig  zijn  om  vast  te  stellen  of  een  van  beide  

voorstellen  de  meest  correcte  reeks  symptomen  overweegt  of  

diagnostisch  nuttig  moet  worden  geacht  een  kleinere  -  of  een  grotere  

-  reeks  symptomen.

tot  een  effectieve  behandeling  van  MCAS  kan  tientallen  jaren  duren  

en  was  waarschijnlijk  al  levenslang  aanwezig  voordat  MCAS  werd  

erkend.  (Inderdaad,  de  geschiedenis  van  een  MCAS-patiënt  gaat  vaak  

terug  tot  een  kindertijd  van  overmatige  "koliek",  "allergieën",  

"voedselintoleranties",  dysmenorroe/menorragie  kort  na  de  menarche,  

en  andere  inflammatoire  of  allergische  problemen,  ofwel  onjuist  

gediagnosticeerd  als  normaal  of  afgedaan  als  van  onbekende  oorzaak  

en  onbeduidend.)  De  nadelige  gevolgen  op  zowel  persoonlijke  als  

maatschappelijke  schaal  lijken  niet  te  overzien.  In  onze  gezamenlijke  

ervaring  ervaren  de  meeste  patiënten  met  de  diagnose  MCAS  met  

behulp  van  de  consensus-2-criteria  een  betekenisvolle  verbetering  -  

soms  een  behoorlijk  verbazingwekkende  verbetering  -  met  MC-gerichte  

therapieën,  ongeacht  de  jaren  tot  decennia  die  ze  hebben  gehad  met  

voorheen  onverklaarde  multisysteemproblemen  die  niet  zelden  leiden  

tot  gedeeltelijke  of  volledige  arbeidsongeschiktheid.

De  mate  van  onnodig  lijden  aan  onderdiagnose  van  MCAS  wordt  

versterkt  door  de  huidige  schattingen  van  de  prognose  bij  MCAS  van  

een  normale  levensduur  in  de  meeste  gevallen.  Vertraging  in  toegang
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De  voorstellen  verschillen  ook  in  de  laboratoriumcriteria  die  ze  

beschouwen.  Het  voorstel  van  consensus-1  stelt  (hoewel  schijnbaar  

zonder  bewijs)  dat  een  stijging  van  het  totale  tryptase  in  serum  met  

"20%  +  2"  ng/ml  een  voorkeursmarker  van  MCA  is,  hoewel  als  niet  kan  

worden  aangetoond  dat  een  patiënt  "20%  +  2”,  dan  kunnen  verhogingen  

in  een  paar  andere  relatief  MC-specifieke  mediatoren  als  diagnostisch  

worden  beschouwd.  Deze  andere  mediatoren  omvatten  prostaglandine  

D2  (PGD2 )  of  zijn  directe  11-ÿ-PGF2ÿ

Zoals  het  momenteel  is  geformuleerd  (zowel  in  het  oorspronkelijke  

voorstel  in  2012  als  in  de  “update”  in  2019),  is  de  “consensus-1”

metabolieten  te  meten  bij  het  zoeken  naar  bewijs  van  MCA,  maar  deze  

test  is  nog  niet  routinematig  beschikbaar  in  commerciële  klinische  

laboratoria  [80].  Histamine  wordt  geproduceerd  door  de  MC  en  een  

reeks  andere  cellen  [81],  en  het  wordt  erkend  dat  histamine,  zoals  

tryptase  en  CgA,  kan  worden  verhoogd  bij  een  reeks  ziekten  en  

pathologische  toestanden.  Maar  nogmaals,  wanneer  histamine  

verhoogd  wordt  gevonden  (in  volbloed,  serum,  plasma  of  urine)  in  de  

context  van  symptomen  die  meer  consistent  zijn  met  chronische  

afwijkende  MC-mediatorafgifte  dan  enig  ander  bekend  pathologisch  

proces,  lijkt  het  redelijk  om  te  overwegen  dat  de  verhoogde  

histaminegehalte  is  voornamelijk  afkomstig  van  disfunctionele  MC's.  

Via  histidine-N-methyltransferase  is  N-MH  het  belangrijkste  onmiddellijke  

metabolische  afbraakproduct  van  histamine  dat  door  de  nieren  in  de  

urine  wordt  gefilterd  [82,  83],  maar  gezien  de  reeks  mogelijke  cellulaire  

(en  zelfs  voedingsbronnen)  van  histamine,  lijkt  het  het  is  niet  beter  

mogelijk  om  de  bron  van  een  verhoogde  N-MH  op  MCA  te  lokaliseren  

dan  op  enig  ander  proces  dat  een  verhoogd  histaminegehalte  

produceert.  We  merken  dus  opnieuw  het  belang  van  context  op

Met  de  mogelijke  uitzonderingen  van  heparine  en  tryptase,  is  het  

op  dit  moment  eenvoudigweg  niet  mogelijk  om  het  precieze  bereik  van  

cellulaire  bronnen  te  identificeren  voor  elk  van  de  mediatoren  die  

momenteel  worden  voorgesteld  voor  testen  in  een  of  ander  MCAS-

diagnostisch  voorstel.  Daarom  lijkt  het  onnodig  beperkend  om  

bijvoorbeeld  histaminetesten  of  CgA-testen  uit  te  sluiten,  simpelweg  

omdat  men  er  nooit  helemaal  zeker  van  kan  zijn  dat  dergelijke  

mediatoren  dominant  afkomstig  zijn  van  MC.

bij  het  interpreteren  van  relevante  bevindingen  bij  een  MCAS-patiënt  

en  het  samenstellen  van  een  algemeen  klinisch  beeld  dat  meer  steun  

biedt  voor  deze  diagnose  en  minder  steunt  voor  een  andere.

metabolieten  en  histaminemetabolieten  in  de  urine  [in  het  algemeen  

beschouwd  als  alleen  N-methylhistamine  (N-MH)  omdat  N-

methylimidazolazijnzuur  (MIMA)  niet  langer  gemakkelijk  kan  worden  

getest  in  klinische  laboratoria,  althans  in  de  Verenigde  Staten].  Het  

"consensus-2"-voorstel  stelt  dat  niveaus  van  een  iets  breder  scala  aan  

mediatoren  die  relatief  specifiek  zijn  voor  de  MC  [tryptase,  

chromogranine  A  (CgA),  heparine,  PGD2 ,  histamine,  N-MH,  11-ÿ-

PGF2ÿ  en  leukotrieen  E4  (LTE4)],  die  boven  hun  normale  bereik  

uitstijgen,  kunnen  worden  beschouwd  als  diagnostisch  laboratoriumbewijs  

van  MCAS  in  de  juiste  klinische  context  van  anderszins  onverklaarde  

chronische  multisysteemproblemen  van  over  het  algemeen  inflammatoire  

±  allergische  ±  dystrofische  thema's.  Net  als  tryptase  is  heparine  zeer  

(hoewel  niet  perfect)  specifiek  voor  de  MC  [58],  en  sommige  

gepubliceerde  onderzoeken  suggereren  nu  dat  een  verhoogde  

plasmaheparinespiegel  waarschijnlijk  de  meest  gevoelige  marker  van  

MCA  is,  waarbij  ongeveer  80%  van  de  patiënten  klinisch  symptomen  

die  overeenkomen  met  MCA  die  verhoogde  niveaus  van  plasmaheparine  

laten  zien  wanneer  gemeten  met  een  voldoende  gevoelige  test  [58].  In  

de  klinische  praktijk  moeten  de  biologische  en  logistieke  uitdagingen  

van  het  meten  van  heparine  worden  aangepakt  om  nauwkeurige  

resultaten  te  garanderen.  CgA  is  een  bekend  product  van  de  MC  [59,  

60],  en  als  de  weinige  andere  ziekten  waarvan  bekend  is  dat  ze  

verhoogde  chromogranine  A  produceren  (hart-  of  nier-  of  leverfalen,  

gebruik  van  protonpompremmers,  neuro-endocriene  kanker,  chronische  

atrofische  gastritis)  redelijk  zeker  uitgesloten  bij  een  patiënt  met  

symptomen  die  overeenkomen  met  chronische  afwijkende  MC-mediator-

afgifte,  lijkt  het  redelijk  om  te  overwegen  dat  een  verhoogd  serum-CgA-

niveau  waarschijnlijk  rechtstreeks  afkomstig  is  van  de  afwijkend  

geactiveerde  MC's.  PGD2  wordt  geproduceerd  door  verschillende  

soorten  cellen  [61-69],  maar  de  MC  produceert  ongeveer  duizend  keer  

meer  PGD2  dan  alle  andere  soorten  cellen  [70,  71],  dus  bij  een  

verhoogd  PGD2  -niveau  –  in  serum  en/of  urine  –  wordt  gezien  bij  een  

patiënt  met  symptomen  die  overeenkomen  met  MCA,  lijkt  het  zeer  

waarschijnlijk  dat  de  verhoogde  PGD2  -spiegel  voornamelijk  afkomstig  

is  van  disfunctionele  MC's.  11-ÿ-PGF2ÿ  is  het  belangrijkste  onmiddellijke  

metabolische  product  van  zowel  PGD2  als  PGE2  [72-74].  Hoewel  

bekend  is  dat  de  MC  receptoren  draagt

Identificatie  van  andere  mestcelmediatoren  die:

voor  PGE2  [75-77]  lijkt  het  alleen  lage  niveaus  van  PGE2  [78]  te  

produceren  en  lijkt  het  de  PGE2-productie  niet  te  verhogen  bij  

inflammatoire  aandoeningen  [79],  dus  het  is  mogelijk  dat  verhoogde  

niveaus  van  11-ÿ-  PGF2ÿ  geworteld  zijn  in  activering  van  andere  cellen  

dan  MC's,  die  verhoogde  niveaus  produceren

kan  nuttig  zijn  bij  het  diagnosticeren  van  MCAS  is  een  gebied  van  actief  

onderzoek  (bijv.  [84,  85]),  maar  er  blijven  vragen  over  of  dergelijke  

mediatoren  (bijv.  interleukine-1ÿ  [84]  en  interleukine-6,  interleukine-31,  

tumornecrosefactor,  of  vasculaire  endotheliale  groeifactor  [85])  zijn  

"voldoende"  specifiek  voor  de  MC  om  hun  significantie  te  rechtvaardigen  

ten  opzichte  van  een  diagnose  die  zo  belangrijk  is  als  MCAS.  Het  is  

mogelijk  dat  sommige  MC-mediatoren,  hoewel  ze  onvoldoende  

specifiek  zijn  voor  diagnostische  doeleinden,  uiteindelijk  toch  bruikbaar  

zijn  voor  het  monitoren  van  de  therapeutische  werkzaamheid  bij  ten  

minste  enkele  MCAS-patiënten,  dwz  in  ten  minste  enkele  varianten  van  

MCAS.

van  PGE2  (bijv.  endotheelcellen  [79]).  Maar  wanneer  een  verhoogd  

niveau  van  11-ÿ-PGF2ÿ  wordt  gezien  in  de  context  van  symptomen  die  

meer  consistent  zijn  met  MCA  dan  andere  processen,  lijkt  het  redelijk  

om  te  overwegen  dat  het  verhoogde  niveau  van  11-ÿ-PGF2ÿ  

voornamelijk  afkomstig  is  van  disfunctionele  MC's.  Meer  recentelijk  is  

gesuggereerd  dat  17-ÿ-PGD2ÿ  de  beste  is  van  de  PGD2
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Het  voorstel  vereist  dat  MCAS-patiënten  ten  minste  een  gedeeltelijke  

respons  vertonen  op  antihistaminica  en/of  cromolyn  als  een  essentieel  

diagnostisch  criterium,  terwijl  het  "consensus-2"-voorstel  toelaat  dat  

het  aantonen  van  een  dergelijke  respons  als  een  minder  belangrijk  

diagnostisch  criterium  wordt  beschouwd.  Het  is  duidelijk  dat  zowel  

diagnose  als  therapie  onnauwkeurige  kunsten  zijn,  en  het  is  in  de  

praktijk  vaak  het  geval  dat  therapeutische  respons  (of  het  ontbreken  

daarvan)  leidt  tot  veranderingen  in  diagnostisch  denken.  We  zijn  

echter  niet  op  de  hoogte  van  andere  ziekten  waarvoor  diagnostische  

criteria  het  aantonen  van  een  therapeutische  respons  vereisen .  Over  

het  algemeen  wordt  erkend  dat  de  diagnose  de  belangrijkste  basis  

zou  moeten  zijn  voor  het  nemen  van  therapeutische  beslissingen.  Het  

is  ook  zorgwekkend  dat  behandelingsrespons  nodig  is  om  de  diagnose  

te  stellen  van  een  ziekte  met  een  complexiteit  die  zo  groot  is  dat  het  

vrijwel  zeker  lijkt  dat  ten  minste  sommige  patiënten  mogelijk  niet  

reageren  op  een  van  de  therapieën  waarvan  momenteel  bekend  is  

dat  ze  bij  sommige  patiënten  nuttig  zijn.  Een  nauwkeurige  diagnose  

zou  bij  dergelijke  patiënten  nog  steeds  belangrijk  zijn  met  het  oog  op  

toekomstige  behandelingen.  Het  is  ook  zorgwekkend  dat  de  

specificatie  van  zo'n  beperkte  reeks  behandelingsopties  in  een  

voorstel  voor  diagnostische  criteria  de  meeste  behandelaars  zou  

kunnen  suggereren  dat  als  de  patiënt  niet  reageert  op  een  van  deze  

weinige  behandelingen,  het  voor  de  patiënt  niet  mogelijk  moet  zijn  om  

de  ziekte  –  een  voorschrift  dat  hoogst  onwaarschijnlijk  is  gezien,  

nogmaals,  de  buitengewone  complexiteit  en  heterogeniteit  van  de  

ziekte  (wat  impliceert,  en  zoals  in  feite  is  gevonden,  een  groot  aantal  

behandelingen  die  bij  verschillende  patiënten  nuttig  zijn  gebleken).  

Dus  in  een  poging  om  onderdiagnose  te  voorkomen  –  vooral  van  een  

ziekte  die,  eenmaal  gediagnosticeerd,  gewoonlijk  op  de  een  of  andere  

manier  effectief  te  behandelen  is  –  lijkt  het  averechts  werken  om  

specifieke  behandelingen  in  een  reeks  diagnostische  criteria  op  te  

nemen.  In  onze  ervaring  is  het  bereik  van  behandelingen  die  effectief  

zijn  bij  patiënten  die  aan  de  "consensus-2"-criteria  voldoen,  veel  

breder  dan  die  vermeld  in

In  een  dergelijk  schema,  waarbij  de  aanwezigheid  van  meerdere  

criteria  een  natuurlijk  systeem  van  'checks  and  balances'  creëert,  

neemt  de  kans  op  een  verkeerde  diagnose  op  basis  van  een  onjuiste  

interpretatie  van  een  enkele  observatie  bij  de  patiënt  dramatisch  af.

de  "consensus-1"-criteria.

verwachte  voordelen.  Klinische  beoordeling,  rekening  houdend  met  

waargenomen  symptomen  en  bevindingen  en  bekende  (patho)fysiologie  

van  mestcellen,  is  geschikt  voor  de  behandeling  van  MCAS,  vaak  

goedkoop  beginnend.  Afgezien  van  de  observatie  dat  een  snelle  

demonstratie  van  intolerantie  van  een  geneesmiddel  dat  wordt  

geprobeerd  voor  MCAS  onmiddellijk  zou  moeten  uitnodigen  tot  

stopzetting  van  het  geneesmiddel  en  overweging  van  mogelijke  door  

hulpstoffen  aangestuurde  reactiviteiten,  zijn  naar  onze  schatting  de  

meeste  geneesmiddelen  die  voor  MCAS  zijn  geprobeerd  en  die  geen  

duidelijk  voordeel  vertonen  bij  2–  4  weken  na  het  bereiken  van  een  

"redelijk  krachtige"  dosis  moet  uit  zinloosheid  worden  gestaakt.  Een  

uitgebreid  overzicht  van  de  farmacotherapie  van  MCAS  is  gepubliceerd  [86].

Hoewel  geen  van  de  gepubliceerde  voorstellen  voor  

diagnostische  criteria  voor  MCAS  uitvoerig  de  typen  of  aantallen  

mestcelstabilisatoren  of  mediatorantagonisten,  doses  of  duur  

specificeert  die  moeten  worden  geprobeerd  om  de  therapeutische  

respons  vast  te  stellen  die  door  sommige  voorstellen  als  een  vereist  

of  optioneel  diagnostisch  criterium  wordt  beschouwd ,  behandelingen  

die  gewoonlijk  vroeg  worden  geprobeerd,  bij  standaarddoses  zoals  

gebruikt  in  de  meeste  andere  toepassingen,  omvatten  H1-  en  H2  

-histaminereceptorantagonisten,  leukotrieenreceptorantagonisten,  

cromolyn  en,  bij  patiënten  zonder  eerdere  bijwerkingen  op  dergelijke,  

niet-steroïde  anti-inflammatoire  geneesmiddelen.  Criteria  voor  

behandelingsrespons  (bijv.  "gedeeltelijke  respons",  "volledige  

respons")  zijn  nog  door  geen  enkele  groep  gedefinieerd,  en  dit  is  op  

zichzelf  waarschijnlijk  een  uitdagende  onderneming,  aangezien  de  

complexe  (patho)fysiologie  van  de  ziekte  soms  resulteert  bij  het  

vinden  van  onverwachte  voordelen  in  plaats  van

Het  thema  dat  ons  voortdurend  wordt  herinnerd  in  onze  

beschouwingen  van  verschillende  voorstellen  voor  diagnostische  

criteria  voor  MCAS  is  dat  MCAS  een  zeer  complexe  ziekte  is  van  

klinisch  tot  moleculair  niveau  (inclusief  mediatoren,  genen  en  

epigenen)  [11,  15-17,  80 ].  Als  zodanig  zal  een  klinische  diagnose  

van  MCAS  –  dwz  een  geval  van  MCAS  dat  behandeling  verdient  –  

vrijwel  zeker  nooit  berusten  op  het  ontmoeten  van  slechts  één  enkele

Slechts  een  paar  jaar  geleden  beschreven  door  onderzoekers  in  

Spanje  [25]  en  door  de  Amerikaanse  National  Institutes  of  Health  [26],  

is  familiaire  hypertryptasemie,  ook  wel  erfelijke  alfa-tryptasemie  (HAT)  

genoemd,  gedefinieerd  als  een  chronisch  verhoogde  

serumtryptasespiegel  samenvallend  met  de  vondst  van  overtollige  

kopieën  van  het  alfa-tryptasegen  TPSAB1  (hoewel  zelfs  die  definitie  

in  twijfel  is  getrokken  door  de  bevinding  dat  ~8%  van  de  patiënten  met  

overtollig  TPSAB1  geen  verhogingen  van  tryptase  hebben).  HAT  lijkt  

veel  voor  te  komen  (ongeveer  4-6%  van  de  bevolking)  en  het  

beschreven  klinische  spectrum  van  HAT  lijkt  goed  te  passen  binnen  

dat  van  MCAS.  Tot  dusver  zijn  er  geen  verschillen  vastgesteld  tussen  

prognose  of  aanbevolen  behandeling  voor  HAT-patiënten  versus  

MCAS-patiënten,  en  de  bevinding  van  HAT-patiënten  met  normale  

tryptasespiegels  roept  andere  vragen  op.  In  welke  mate  (indien  

aanwezig)  zijn  de  verhogingen  in

diagnostisch  criterium  (bijvoorbeeld  een  enkele  laboratoriumtest  die  

aan  een  bepaalde  drempel  voldoet).  Zoals  het  geval  is  met  de  meeste  

syndromen,  zal  de  diagnose  van  MCAS  nog  vele  jaren  blijven  berusten  

op  het  aantonen  van  een  specifieke  constellatie  van  bevindingen,  dwz  

de  aanwezigheid  van  elke  bevinding  in  de  context  van  andere  

bevindingen  die  ook  congruent  zijn  met  de  diagnose.

Hoe  past  familiaire  hypertryptasemie  
in  het  construct  van  mestcelziekte?
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consensus-1-  en  consensus-2-voorstellen  (en  waarschijnlijk  ook  

andere)  voor  het  diagnosticeren  van  MCAS  (analoog  aan  hoe  

evoluerende,  steeds  ingewikkelder  voorstellen  voor  diagnostisch  

schema  voor  mastocytose,  soms  met  "voorlopige"  verklaringen,  komen  

vaak  naar  voren),  vooral  zoals  het  lijkt  het  wordt  steeds  waarschijnlijker  

dat  de  consensus-1-criteria  eenvoudig  een  ernstige,  maar  gelukkig  

kleine  subgroep  van  de  patiënten  diagnosticeren  die  volgens  de  

consensus-2-criteria  worden  gediagnosticeerd.  We  stellen  daarom  

voor  om  ofwel  het  consensus-1-  ofwel  het  consensus-2-voorstel  te  

aanvaarden  voor  het  diagnosticeren  van  een  bepaald  geval  van  MCAS  

totdat  criteria  kunnen  worden  ontwikkeld  met  behulp  van  de  moderne,  

robuuste  methodologieën  die  nu  worden  gebruikt  om  classificatiecriteria  

te  creëren  voor  vergelijkbare  complexe  en  heterogene  aandoeningen  

zoals  als  lupus  [90].  Het  is  iets  meer  dan  een  decennium  geleden  dat  

de  eerste  casusrapporten  van  MCAS  werden  gepubliceerd;  er  zijn  nog  

geen  grootschalige  onderzoeken  geweest  naar  aspecten  van  de  

ziekte,  hoewel  er  een  paar  kleinschalige  dergelijke  onderzoeken  

beginnen  te  ontstaan  [12,  33,  91].  Als  zodanig  zien  we  niet  in  waarom  

er  haast  moet  worden  gemaakt  om  slechts  één  benadering  als  definitief  

diagnostisch  voor  een  ziekte  van  een  dergelijke  complexiteit/

heterogeniteit  uit  te  spreken.  We  erkennen  dat  er  voordelen  zouden  

zijn  aan  een  enkele  benadering  (voornamelijk  vergelijkbaarheid  van  

patiëntenpopulaties  voor  onderzoeksdoeleinden,  maar  het  moet  

worden  opgemerkt  dat  mutatiestudies  tot  nu  toe  (bijv.  [15-17])  grote  

mutatie-heterogeniteit  hebben  aangetoond  bij  alle  MCAS-patiënten  tot  

dusver  bestudeerde  populaties,  waardoor  de  haalbaarheid  van  het  

bestuderen  van  homogene  MCAS-populaties  in  twijfel  wordt  getrokken).  

Aan  de  andere  kant  lijkt  het  waarschijnlijk  dat  er  significante  nadelen  

zouden  zijn  (voornamelijk  onderdiagnose  van  ongepast  enge  criteria)  

aan  het  maken  van  voorbarige  oordelen  over  diagnostische  criteria  

voor  zo'n  nog  slecht  begrepen  complexe/heterogene  entiteit.  Als  

alternatieve  manieren  worden  erkend  om  een  neusziekte  te  

diagnosticeren  waarvan  het  klinische  gedrag  gemakkelijker  toe  te  

schrijven  lijkt  aan  chronische  MCA  dan  enig  ander  herkenbaar  proces  

-  en  vooral  wanneer  dergelijke  diagnoses  duidelijk  leiden  tot  effectieve  

behandelingen  die  patiënten  die  voorheen  niet  konden  verbeteren  -  

waarom  dan  niet  op  zijn  minst  voorlopig  meerdere  diagnostische  

benaderingen  met  open  armen  accepteren  en  de  tijd  nemen  die  nodig  

is  om  de  ware  validiteit  van  een  bepaald  diagnostisch  voorstel  

adequaat  te  onderzoeken?  Het  aanhoudende  lijden,  en  soms  zelfs  de  

sterfelijkheid,  als  gevolg  van  onderdiagnose  lijkt  in  strijd  met  het  

fundamentele  doel  en  het  leidende  principe  van  alle  vormen  van  

geneeskunde.

Bovendien,  hoewel  de  belangrijkste  functie  van  tryptase  nog  niet  

bekend  is  [87,  88],  maakt  het  bereik  van  wat  bekend  is  over  de  

biologische  functies  van  tryptase  het  onwaarschijnlijk  dat  de  bescheiden  

verhoging  van  tryptase  die  bij  de  meeste  HAT-patiënten  wordt  

waargenomen,  de  oorzaak  zou  zijn  van  een  van  hun  symptomen,  laat  

staan  de  meeste  of  al  hun  symptomen.  Als  zodanig  lijkt  het  

waarschijnlijk  dat  de  overtollige  TPSAB1-genen  en  de  bescheiden  

verhoogde  tryptaseniveaus  bij  HAT-patiënten  geassocieerd  zijn  met,  

maar  niet  de  oorzaak  zijn  van,  de  MCAS-achtige  symptomen  die  bij  

de  meeste  HAT-patiënten  worden  gecatalogiseerd.  Op  dit  moment  lijkt  

HAT  ons  dus  slechts  een  van  de  talloze  subsets  van  MCAS  te  zijn  

(zoals  sommige  van  de  zeldzame  aangeboren  auto-inflammatoire  

syndromen  dat  ook  steeds  meer  lijken  te  zijn).  Gezien  het  feit  dat  er  

nog  geen  prognostische  of  therapeutische  verschillen  zijn  vastgesteld  

tussen  HAT  en  MCAS,  lijkt  het  er  daarom  op  dat  het  enige  nut  bij  

TPSAB1-testen  is  in  onderzoeksomgevingen  en  bij  het  stellen  van  een  

diagnose  van  MCAS  per  consen  sus-2-criteria  bij  patiënten  met  een  

aanhoudende ,  milde  tryptaseverhoging  (bijv.  ÿ20  ng/ml),  aangezien  

een  dergelijke  bevinding  (waaruit  wordt  afgeleid  dat  het  verhoogde  

tryptaseniveau  kan  worden  afgeleid  uit  de  TPSAB1-redundantie  en  

dat  een  dergelijke  redundantie  in  feite  slechts  een  incidentele  bevinding  

is  zonder  klinische  effecten)  dan  zou  kunnen  toenemen  de  diagnosticus  

om  te  zoeken  naar  aanvullend  (niet-tryptase-gebaseerd)  

laboratoriumbewijs  van  MCA  voordat  een  definitieve  diagnose  wordt  

gesteld.

Deze  vraag  is  absoluut  noodzakelijk  om  op  dit  moment  de  validiteit/

het  nut  van  de  verschillende  voorstellen  voor  diagnostische  criteria  

voor  MCAS  te  beoordelen.  Op  dit  zeer  vroege  punt  in  ons  begrip  van  

een  duidelijk  extreem  complexe  ziekte  (zoals  men  zou  verwachten  

van  een  ziekte  die  geworteld  is  in  een  cel  die  intrinsiek  is  aan  het  

overleven  van  alle  eukaryoten  gedurende  >500  miljoen  jaar)  [89],  is  

het  onduidelijk  waarom  alleen  één  voorstel  voor  diagnostische  criteria  

moet  als  aanvaardbaar  worden  beschouwd.  Er  zullen  waarschijnlijk  

veel  onthullingen  komen  in  de  fundamentele  en  klinische  

wetenschappen  van  MCA,  die  een  significante  invloed  zullen  hebben  

op  geldige  diagnostische  criteria  voor  MCAS.  Ondanks  de  problemen  

die  direct  duidelijk  zijn  met  het  consensus-1-voorstel  voor  de  diagnose  

van  MCAS,  hoeft  het  op  dit  moment  niet  te  worden  afgewezen  of  

vervangen.  In  plaats  daarvan  lijkt  er  momenteel  voldoende  ruimte  te  zijn  voor  het  gebruik  van  zowel  de

Zoals  hierboven  geïmpliceerd,  is  het  belangrijkste  nadeel  in  de  

klinische  praktijk,  en,  nog  belangrijker,  in  onderzoek,  voor  de

tryptase  gezien  bij  de  meeste  HAT-patiënten,  en  de  overtollige  

TPSAB1-genen  die  worden  gezien  bij  alle  HAT-patiënten  (per  definitie),  

die  feitelijk  de  chronisch  afwijkende  MC-afgifte  van  een  breed  scala  

aan  mediatoren  veroorzaken,  gesuggereerd  door  het  brede  scala  aan  

symptomen  bij  deze  patiënten  (zoals  bij  de  meeste  MCAS-patiënten)?  

Of  is  TPSAB1-redundantie  alleen  geassocieerd  met  andere  mutaties  

die  meer  verantwoordelijk  zijn  voor  het  aansturen  van  de  afwijkende  

constitutieve  en  reactieve  MC-mediatorafgifte  bij  HAT-patiënten?

Waarom  de  haast?

Nadelen  in  praktijk  en  onderzoek  bij  twee  verschillende  

diagnostische  voorstellen
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1.  Wij  pleiten  voor  het  diagnosticeren  van  MCAS  in  de  dagelijkse  klinische  praktijk  op  basis  van  een  van  de  twee  collegiaal  getoetste,  gepubliceerde  voorstellen  voor  

diagnostische  criteria  voor  MCAS  [dwz  de  laatste  iteratie  van  consensus-1  [22]  (of  zijn  meer  neuro-inclusieve  voorganger  [9] )  of  de  nieuwste  versie  van  consensus-2  

[21]],  waardoor  de  patiënt  toegang  krijgt  tot  gezamenlijke  therapeutische  inspanningen  die  waarschijnlijk  aanzienlijke  verbetering  zullen  opleveren  voor  de  patiënt  (en  

de  samenleving)  gedurende  de  komende  decennia.  Met  andere  woorden,  hoewel  de  voorkeur  voor  een  wetenschappelijk  onderbouwde  praktijk  door  alle  

beroepsbeoefenaren  in  de  gezondheidszorg  wordt  erkend,  niettemin,  wanneer  prioritering  noodzakelijk  wordt,  ons  auteurschap  -  een  brede  samenwerking  van  

academici  en  gemeenschapswerkers,  generalisten  en  specialisten  van  alle  soorten,  inclusief  artsen  en  een  een  breed  scala  aan  andere  beroepsbeoefenaren  in  de  

gezondheidszorg,  die  een  werkelijk  mondiaal  denken  op  dit  gebied  vertegenwoordigen  in  vijf  landen  op  drie  continenten  in  beide  halfronden  –  beveelt  ten  zeerste  aan  

dat  beoefenaars  in  de  eerste  plaats  de  menselijke  behoeften  behartigen  en  in  de  tweede  plaats  de  wetenschap.

3.  Naarmate  het  bewustzijn  van  MCAS  binnen  de  algemene  medische  gemeenschap  toeneemt,  zal  het  tempo  van  het  onderzoek,  inclusief  de  opening  van  klinische  

proeven,  versnellen.  Zoals  voor  elke  ziekte  kan  worden  gezegd,  komt  de  vooruitgang  van  de  wetenschap  meestal  het  beste  uit  rigoureus  onderzoek,  dus  clinici  

worden  sterk  aangemoedigd  om  op  de  hoogte  te  blijven  van  onderzoeksontwikkelingen  en  -mogelijkheden  (bijv.  periodiek  zoeken  in  clinicaltrials.gov  naar  "mast  cell"  

of  "mast  cell  activation  syndrome  ”,  of  zich  abonneren  op  onderzoeksmeldingsdiensten)  en  om  hun  MCAS-patiënten  in  te  schrijven  voor  klinische  onderzoeken  

(diagnostisch,  therapeutisch  of  zelfs  alleen  maar  het  bestuderen  van  de  natuurlijke  historie)  voor  zover  mogelijk.

Afrin  et  al.:  Diagnose  van  mestcelactiveringssyndroom

Tabel  3:  Voorgestelde  stappen  voorwaarts  in  de  MCAS-praktijk  in  2020.

2.  Therapieën  ondersteund  door  peer-reviewed  gepubliceerd  bewijs  hebben  uiteraard  de  voorkeur  boven  therapieën  zonder  dergelijke,  en  hogere  cijfers  van  bewijs  

hebben  uiteraard  de  voorkeur  boven  lagere  cijfers.  Het  is  ook  bijna  altijd  beter  om  echt  nieuwe  therapieën  na  te  streven  in  de  context  van  een  adequaat  ontworpen,  

goedgekeurd  en  gecontroleerd  klinisch  onderzoek.  Maar  nogmaals,  het  is  slechts  een  decennium  geleden  dat  de  eerste  casusrapporten  van  MCAS  werden  

gepubliceerd,  en  dus  moet  de  komende  decennia  een  gebrek  aan  gepubliceerd  bewijsmateriaal  ter  ondersteuning  van  verschillende  therapieën  en  veel  gebreken  in  

het  ontwerp  en  de  uitvoering  van  onderzoeken  worden  verwacht.  Deze  tekortkomingen  mogen  geen  belemmering  vormen  voor  het  toepassen  van  behandelingen  

met  redelijke  risico-batenverhoudingen,  aangezien  (1)  de  meeste  van  de  huidige  behandelingen  voor  MCAS  weinig  risico  met  zich  meebrengen  bij  de  doses  die  

typisch  effectief  zijn  bij  MCAS,  en  (2)  nogmaals,  de  meeste  MCAS-patiënten  slagen  er  uiteindelijk  in  om  uiteindelijk  identificeren  van  een  significant  nuttige  behandeling,  

zelfs  ondanks  het  feit  dat  ze  decennialang  geleden  hebben  aan  progressieve  ziekte  en  zwakte  van  hun  ziekte.  Er  zijn  veel  redenen  om  te  verwachten  dat  het  lang  zal  

duren  voordat  onze  beroepsgroep  leert  om  MCAS-onderzoeken  goed  te  ontwerpen  en  uit  te  voeren  en  om  echt  betrouwbare  conclusies  te  trekken  uit  dergelijk  onderzoek.  

We  weten  tot  nu  toe  misschien  heel  weinig  over  MCAS,  maar  zelfs  het  weinige  dat  we  wel  weten,  blijkt  voldoende  te  zijn  om  de  meeste  MCAS-patiënten  aanzienlijk  te  

helpen.  Het  zou  dus  zonde  zijn  voor  ons  beroep  als  veel  van  dergelijke  patiënten  tientallen  jaren,  jaren  of  zelfs  een  maand  langer  zouden  blijven  lijden  dan  nodig  is,  

alleen  omdat  er  nog  geen  perfecte,  uniforme  reeks  diagnostische  criteria  of  duidelijk  betrouwbare  therapeutische  begeleiding  beschikbaar  is.

puntcomplexiteit  kan  niet  verder  worden  verminderd  zonder  

onaanvaardbare  nadelige  gevolgen.

de  persistentie  van  twee  voorstellen  voor  diagnostische  criteria  voor  

MCAS  ligt  voor  de  hand:  het  onvermogen  om  populaties  die  

gediagnosticeerd  zijn  met  één  set  criteria  te  vergelijken  met  populaties  

die  gediagnosticeerd  zijn  met  de  andere  set  criteria.

Een  ander  nadeel  is  ook  duidelijk:  beoefenaars  kunnen  ontdekken  

dat  een  reeds  complex  vakgebied  al  snel  onhandelbaar  complex  wordt  bij  

het  proberen  te  begrijpen  welke  diagnostische  en  therapeutische  

benaderingen  het  beste  van  toepassing  zijn  op  de  individuele  patiënt.  

Sommige  behandelaars  kunnen  onbeheersbare  complexiteit  gebruiken  

als  reden  om  de  diagnose  helemaal  niet  te  overwegen.

Gelukkig  sluiten  deze  nadelen  in  feite  niet  uit  dat  er  klinisch  

onderzoek  wordt  gedaan  naar  MCAS;  ze  maken  de  zaak  alleen  maar  

ingewikkelder,  een  uitkomst  die  onvermijdelijk  lijkt  en  die  misschien  moet  

worden  aangegrepen  (als  een  kans  om  de  vele  varianten  van  de  ziekte  

beter  te  begrijpen)  in  plaats  van  gevreesd  of  vermeden  te  worden.  

Vriendelijke  concurrentie  tussen  voorstellen  voor  diagnostische  criteria  

vormt  zelfs  een  podium  waarop  klinische  proeven  de  prestaties  van  

voorstellen  rigoureus  kunnen  vergelijken  -  zeker  een  waardige  doelstelling  

die  naar  verwachting  het  veld  zal  helpen  vooruitgang  te  boeken  in  de  

richting  van  harmonisatie  van  voorstellen,  en  uiteindelijk  meer  duidelijkheid  

voor  zowel  patiënten  als  beoefenaars .

MCAS  komt  waarschijnlijk  veel  voor  [11].  Als  zodanig  komt  onwetendheid  

of  vermindering  ervan  zowel  de  individuele  patiënten  als  de  samenleving  

in  het  algemeen  ten  goede,  waardoor  de  kosten  voor  het  

gezondheidszorgsysteem  stijgen  en  de  productiviteit  van  de  werknemers  

afneemt.  De  ziekte  is  gecompliceerd  en  zal  dat  steeds  meer  worden  

naarmate  de  pathofysiologie  ervan  steeds  meer  ontrafeld  wordt  en  er  

waarschijnlijk  een  groot  aantal  verschillende  varianten  zal  worden  

geïdentificeerd.  Daarom  lijkt  het  erop  dat  het  grootste  goed  voor  de  mens  

op  de  eerste  plaats  komt  uit  de  diagnose  -  volgens  een  reeks  collegiaal  getoetste,  gepubliceerde  criteria

Het  lijkt  natuurlijk  dwaasheid  om  eenvoud  in  diagnostische  criteria  

te  verwachten  bij  zo'n  complexe  ziekte,  en  hoewel  het  minder  prettig  is  

om  met  complexiteit  om  te  gaan  dan  om  met  eenvoud  om  te  gaan,  is  

MCAS  het  complexe  beest  dat  het  is.  Hoewel  het  altijd  wenselijk  is  om  te  

proberen  de  complexiteit  te  verminderen,  op  een  bepaald  moment

Het  is  duidelijk  dat  onvergelijkbaarheid  een  belangrijk  nadeel  is.  In  

de  klinische  praktijk  passen  diagnostische  beoordelingsinstrumenten  die  

goed  passen  bij  het  ene  voorstel  mogelijk  niet  goed  bij  andere  voorstellen;  

behandelingsbenaderingen  (individuele  medicijnen,  algoritmen,  enz.)  die  

goed  werken  voor  MCAS  gediagnosticeerd  door  één  voorstel,  werken  

mogelijk  niet  zo  goed  voor  MCAS  gediagnosticeerd  door  een  van  de  

andere  voorstellen.  In  onderzoek  beperkt  onvergelijkbaarheid  uiteraard  

de  toepasbaarheid  van  een  onderzoek  op  de  bevolking  in  het  algemeen  

en  vermindert  dus  de  algehele  waarde  van  een  onderzoek,  zeker  geen  

onbelangrijke  overweging  in  deze  tijd  van  aanzienlijke  kosten  van  klinische  

proeven.
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–  en  vervolgens  van  een  poging  tot  behandeling  met  een  therapie  

die  nuttig  is  gebleken  bij  ten  minste  een  bepaalde  populatie  van  

MCAS-patiënten.  Dergelijke  algemeenheden  zijn  natuurlijk  geen  

excuus  voor  MCAS-behandelende  clinici  om  oordeelkundig  te  zijn  in  

het  gebruik  van  diagnostische  criteria  en  bij  de  selectie  van  therapieën  

die  geprobeerd  moeten  worden  (vooral  gezien  de  extreme  kosten  

van  sommige  therapieën),  noch  verontschuldigen  ze  MCAS-

onderzoekers  om  goed  ontworpen  en  uitgevoerde  therapieën  na  te  

streven.  studies  om  duidelijk  te  maken  hoe  verschillende  specifieke  

varianten  van  de  ziekte  zich  gedragen,  zowel  in  hun  natuurlijke  

beloop  als  in  reactie  op  verschillende  behandelingen.  Verdere  

praktijkaanbevelingen  staan  vermeld  in  tabel  3.

Zoals  eerder  opgemerkt,  is  de  complexiteit  van  de  MC-biologie  (met  

name  het  grote  aantal  mediatoren  dat  door  de  MC  wordt  geproduceerd  

en  de  typisch  grote  reeks  effecten  van  elke  mediator),  samen  met  de  

gegevens  tot  nu  toe  die  een  menagerie  van  mutaties  (meestal  

somatisch)  suggereren,  aanwezig  in  de  disfunctionele  MC's  bij  de  

meeste  primaire  MCAS-patiënten  [15-17],  creëert  onvermijdelijk  een  

zeer  grote  verzameling /  verzameling  varianten  van  MCAS.

Elke  variant  heeft  zijn  eigen  complexe  pathofysiologie,  met  

overeenkomsten  tussen  sommige  gevallen  van  MCAS,  maar  ook  

veel  verschillen  die  waarschijnlijk  tot  de  belangrijkste

Voorgestelde  stappen  voorwaarts  in  onderzoek
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3.  Het  lijkt  passender  om  MCAS-gerelateerde  onderzoeken  te  ontwerpen  die  specifiek  zijn  gericht  op  cohorten  met  bepaalde  bijbehorende  comorbiditeiten

5.  Bij  het  ontwerp  van  onderzoeken  naar  moleculaire  mechanismen  voor  de  verschillende  klinische  (wan)gedragingen  die  bij  sommige  MCAS-patiënten  worden  waargenomen,  

moet  er  rekening  mee  worden  gehouden  dat  niet  alle  disfunctionele  MC's  bij  een  MCAS-patiënt  op  dezelfde  manier  of  tegelijkertijd  disfunctioneel  zijn.  Als  zodanig  kan  

een  onderzoeksopzet  die  lokale,  korte  expressie  van  (vaak  nogal  thermolabiele)  MC-mediatoren  onderzoekt  meer  onthullend  zijn  dan  een  onderzoeksopzet  die  de  

systemische,  aanhoudende  expressie  van  mediatoren  onderzoekt.  Dergelijke  studies  vereisen  mogelijk  eerst  de  ontwikkeling  van  nieuwe  technologieën,  waaronder  moleculaire  

radiografische  technologieën  zoals  beeldvorming  van  het  hele  lichaam  van  de  expressie  van  een  krachtige  vasodilatator  zoals  PGD2  tijdens  een  opflakkering  van  presyncopale  

symptomen  bij  een  patiënt  met  in  het  laboratorium  bewezen  haPOTS  en  MCAS.

Het  is  echter  mogelijk,  misschien  zelfs  waarschijnlijk,  dat  onderzoeken  naar  de  MC-mutatieprofielen  in  cohorten  van  MCAS-patiënten  met  vergelijkbare  klinische  

presentaties  (bijv.  een  cohort  van  patiënten  met  alleen  hEDS,  of  in  ieder  geval  met  hEDS  en  een  zeer  beperkt  aantal  aanvullende  comorbiditeiten)  zou  terugkerende  

mutatieprofielen  kunnen  ontdekken  (in  genomen  en  zelfs  epigenomen)  die  essentieel  kunnen  zijn  bij  het  uiteindelijk  ontrafelen  van  de  volledige  pathobiologie  van  hEDS  en  de  

vele  andere  comorbiditeiten  die  worden  gevonden  onder  de  'algemene  MCAS-populatie'.

populaties  van  MCAS-patiënten  zijn  waarschijnlijk  niet  aan  te  raden,  tenminste  totdat  de  diagnostische  evaluatie  voor  MCAS  voortschrijdt  tot  waar  identificatie  van  de  MC-

mutatieprofielen  die  waarschijnlijk  de  meeste  gevallen  van  de  ziekte  veroorzaken,  routine  is  en  enige  verwachting  geeft  van  harmonie  in  klinisch  gedrag  bij  de  patiënten  

die  voor  een  bepaald  onderzoek  zijn  gerekruteerd .

wetenschappelijke  studies  waarin,  vergelijkbaar  met  eerdere  studies  [15-17],  MC-mutatieprofielen  (en  ook  epigenetische  profilering,  indien  mogelijk)  worden  gezocht  in  de  

bestudeerde  onderwerpen.  Gezien  het  feit  dat  de  proefpersonen  die  in  de  eerdere  onderzoeken  werden  bestudeerd  "algemene  MCAS-patiënten"  waren,  met  een  grote  

heterogeniteit  in  hun  klinische  presentaties,  is  het  niet  verwonderlijk  dat  zo'n  grote  heterogeniteit  ook  werd  gevonden  in  de  MC-mutatieprofielen  van  de  onderzochte  proefpersonen.

4.  Waar  mogelijk  moeten  dergelijke  initiële  comorbiditeitsspecifieke  MCAS-prevalentieonderzoeken  gelijktijdig  worden  vergezeld  van  correlatieve

2.  Tenzij  het  specifiek  de  heterogeniteit  van  MCAS  is  die  men  in  een  onderzoek  probeert  te  karakteriseren  (bijv.  [12]),  onderzoeken  die  "algemeen"

1.  Gezien  de  uitdagingen  die  worden  veroorzaakt  door  de  complexiteit  en  heterogeniteit  van  MCAS,  en  hoewel  recente  trends  in  de  uitvoering  van  klinische  onderzoeken  de  

nadruk  hebben  gelegd  op  diversiteit  bij  het  rekruteren  van  proefpersonen,  lijkt  MCAS  een  onderzoeksarena  te  zijn  die  nog  meer  precisie  vereist  in  de  geschiktheidscriteria,  en  

beperking  in  diversiteit,  dan  historisch  is  gedefinieerd.  Gezien  de  waarschijnlijk  significante  prevalentie  van  MCAS  in  de  algemene  bevolking,  samen  met  de  extreme  

heterogeniteit  van  het  gedrag  van  de  ziekte  op  alle  niveaus,  zouden  zelfs  de  geschiktheidscriteria  voor  "gezonde  controlepersonen"  waarschijnlijk  wat  "aanscherping"  kunnen  

doorstaan  om  (tot  een  redelijke,  betaalbare  mate)  dat  dergelijke  onderwerpen  waarschijnlijk  geen  MCAS  herbergen.  In  een  onderzoek  naar  bijvoorbeeld  mestceldichtheden  in  

biopsieën  van  het  luminale  maagdarmkanaal,  zou  het  onvoldoende  zijn  om  patiënten  met  een  "routinematige  screening  colonoscopie"  als  "gezonde  controlepersonen"  te  

gebruiken,  tenzij  zorgvuldige  anamnese  is  afgenomen  van  en  lichamelijk  onderzoek  is  uitgevoerd  op  dergelijke  proefpersonen.  door  een  MCAS-bekende  clinicus  om  redelijke  

zekerheid  te  geven  dat  ze  waarschijnlijk  geen  MCAS  hebben.  Anders  zou  het  cohort  "gezonde  controle"  voldoende  "besmet"  kunnen  raken  door  proefpersonen  met  niet-

herkende  MCAS  om  het  vermogen  van  de  studie  om  onderscheid  tussen  gezonde  mensen  en  MCAS-patiënten  te  ontdekken,  aantasten.  Voorbeelden  zijn  er  in  overvloed  met  

significante  nadelige  gevolgen  in  de  praktijk  die  voortkomen  uit  een  slecht  ontwerp  van  klinische  proeven  dat  leidt  tot  valse  conclusies  over  verschillen  tussen  "controle"  en  

"aangetaste"  cohorten.  De  complexiteit  van  MCAS  lijkt  het  risico  op  dergelijke  gevolgen  alleen  maar  te  vergroten,  tenzij  er  ook  meer  zorg  wordt  besteed  aan  de  opzet  van  de  

proef.

waarvan  vermoed  wordt  dat  deze  wordt  ondersteund  door  één  bepaalde  variant  (of  een  relatief  kleine  verzameling  varianten)  van  MCAS.  Misschien  zou  een  goed  

startpunt  zijn  om  een  kleine  "industrie"  van  pilootstudies  te  ontwikkelen  die  de  prevalentie  van  in  het  laboratorium  bewezen  MCAS  onderzoeken  (zoals  gediagnosticeerd  

door  een  voorstel  voor  diagnostische  criteria  of  een  ander,  naar  de  voorkeur  van  de  onderzoekers  van  een  individuele  studie)  binnen  cohorten  van  patiënten  met  een  of  

andere  comorbiditeit  [bijv.  myalgische  encefalitis/chronisch  vermoeidheidssyndroom  (ME/cvs),  fibromyalgie,  prikkelbare  darmsyndroom  (IBS),  posturaal  orthostatisch  

tachycardiesyndroom  (POTS,  hyperadrenerge  (haPOTS)  en  anderszins),  hypermobiel  Ehlers-Danlos-syndroom  ( hEDS),  enz.].  Deze  benadering  zou  op  zijn  minst  de  

prevalentie  van  in  het  laboratorium  bewezen  MCAS  (of  het  nu  primair,  secundair  of  idiopathisch  is)  binnen  het  cohort  mogelijk  maken,  waarbij  die  comorbiditeit  kan  worden  

gedefinieerd,  waarbij  wellicht  voor  ten  minste  enkele  van  die  comorbiditeiten  een  niet-triviale  prevalentie  van  MCAS  en  dus  een  mogelijke  nieuwe  etiologische  overweging  

voor  ten  minste  bepaalde  fracties  van  de  populaties  met  deze  verschillende  comorbiditeiten  die  lange  tijd  grote  mate  van  etiologisch  onderzoek  hebben  getrotseerd.

Tabel  4:  Voorgestelde  stappen  voorwaarts  in  MCAS-onderzoek  in  2020.
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Auteursbijdragen:  Dr.  Afrin  was  de  hoofdauteur;  Dr.  Molderings  

was  de  senior  onderzoeker.  Alle  andere  auteurs  hebben  in  gelijke  

mate  bijgedragen  aan  het  schrijven  van  het  artikel  en  zijn  in  

alfabetische  volgorde  weergegeven.  Alle  auteurs  hebben  de  

verantwoordelijkheid  aanvaard  voor  de  volledige  inhoud  van  dit  

ingediende  manuscript  en  goedgekeurde  indiening.

Mastcelactivatiesyndroom  (MCAS)  is  een  recent  erkende  klinische  

entiteit  die  in  toenemende  mate  wordt  gewaardeerd  als  de  juiste  

basisdiagnose  (dwz  een  respons  op  een  overeenkomstige  therapie  

impliceert)  voor  een  groot  aantal  patiënten  waarvan  eerder  werd  

vastgesteld  dat  ze  een  groot  assortiment  schijnbaar  idiopathische  

chronische  multisystemische  problemen  van  algemene  thema's  van  

ontsteking  ±  allergische  problemen  ±  dystrofieën.

geboden  door  oudere  opvattingen.  Het  risico  op  overdiagnose  kan  

waarschijnlijk  relatief  goed  worden  beheerd  door  vast  te  houden  aan  

peer-reviewed,  gepubliceerde  criteria.  Al  met  al  is  er  ruimte  voor  vele  

jaren  om  niet  alleen  tegemoet  te  komen  aan  zowel  de  consensus-1-  

als  de  consensus-2-voorstellen  voor  de  diagnose  van  MCAS,  maar  

ook  aan  andere  voorstellen  die  mogelijk  naar  voren  komen.  Het  lijkt  

waarschijnlijk  dat  er  veel  meer  onderzoek  nodig  zal  zijn  voordat  het  

gepast  wordt  om  een  gezamenlijke  inspanning  te  leveren  om  

tegenstrijdige  voorstellen  te  harmoniseren.  We  erkennen  de  WHO  

voor  haar  inzicht  in  deze  kwestie,  zoals  blijkt  uit  het  niet  overwegen  

van  MCAS  in  haar  recente  herziening  [92]  van  haar  consensus  

diagnostische  criteria  voor  mastocytose,  en  we  waarschuwen  voor  

voorbarige  conclusies  tijdens  andere  komende  bijeenkomsten  gezien  

de  duidelijke  individuele  en  maatschappelijke  risico's  van  

onderdiagnose  van  wat  waarschijnlijk  een  veel  voorkomende  ziekte  is.

Werkgelegenheid  of  leiderschap:  Geen  verklaard.

in  deze  indiening  en  verantwoordelijkheid  nemen  voor  de  integriteit  

van  alle  feitelijke  verklaringen  en  analyses.  Dit  werk  is  niet  eerder  

gepresenteerd  in  een  andere  vorm  of  locatie.

K12HD085852.

passend  diagnostisch  en  therapeutisch  beheer,  en  om  nieuwe  

inzichten  te  verwelkomen  die,  gebruikmakend  van  nieuw  onderzoek,  

meer  waarnemingen  kunnen  verklaren  dan  misschien

MCAS  is  buitengewoon  complex  en  heterogeen  in  zijn  klinische  

gedrag,  en  aangezien  er  nog  zoveel  moet  worden  ontdekt  over  de  

onderliggende  biologie  en  pathobiologie  van  het  MC,  lijkt  het  

waarschijnlijk  dat  waardering  van  het  volledige  scala  van  klinisch  

(laat  staan  moleculair)  gedrag  van  de  ziekte  zal  de  komende  decennia  

blijven  groeien.  Gezien  dergelijke  verwachtingen  lijkt  het  verstandig  

om  ontvankelijk  te  blijven  voor  op  zijn  minst  enige  variatie  in  

opvattingen  over  het  gedrag  van  de  ziekte  en  over  de  ziekte

Onderzoeksfinanciering:  auteur  LAP,  US  National  Institutes  of  

Health,  Office  of  Research  on  Women's  Health,  Grant  No.

Concurrerende  belangen:  De  financierende  organisatie(s)  speelden  

geen  rol  in  de  onderzoeksopzet;  bij  het  verzamelen,  analyseren  en  

interpreteren  van  gegevens;  bij  het  schrijven  van  het  rapport;  of  in  

het  besluit  om  het  rapport  voor  publicatie  in  te  dienen.

Honorarium:  Geen  verklaard.voor  een  weloverwogen  overweging  van  diagnostische  en  

therapeutische  aanbevelingen  in  plaats  van  overhaast  te  oordelen.

Elke  patiënt  in  een  studie  van  "algemene"  MCAS-patiënten  heeft  

mogelijk  meer  een  "N  van  1"  dan  bij  elke  patiënt  wordt  gezien  in  

onderzoeken  naar  de  meeste  andere  ziekten,  waardoor  het  erg  

moeilijk  is  om  definitieve  conclusies  te  trekken  en  mogelijk  belangrijke  

diagnostische  en  therapeutische  missen.  signalen  die  alleen  aanwezig  

zijn  in  verschillende  subsets  van  de  MCAS-populatie.  We  vatten  onze  

aanbevelingen  voor  het  aanpakken  van  deze  uitdagingen  samen  in  

Tabel  4.  Het  is  duidelijk  dat  de  complexiteit  en  heterogeniteit  van  

MCAS  en  de  uitdagingen  voor  onderzoek  die  worden  gesteld  door  

verschillende  essentiële  elementen  van  MCAS-biologie/pathobiologie,  

zoals  de  korte  halfwaardetijden  en  thermolabiliteit  van  veel  van  de  

MC-media  andere  reden  om  te  verwachten  dat  de  weg  die  voor  ons  

ligt  in  deze  arena  moeilijk  en  traag  zal  zijn  en  nog  een  reden

uitdagingen  van  MCAS  voor  de  diagnosticus.  Het  kan  een  uitdaging  

zijn  om  te  erkennen  dat  MCAS  in  overweging  moet  worden  genomen  

bij  de  differentiële  diagnose  van  de  verschillende  symptomen  en  

bevindingen  van  een  patiënt,  wanneer  de  klinische  presentatie  

aanzienlijk  kan  verschillen  van  patiënt  tot  patiënt.  De  ziekte  kan  zelfs  

aanzienlijk  variëren  in  het  gedrag  bij  een  bepaalde  patiënt  van  het  

ene  moment  tot  het  andere  (bijv.  afwisselende  diarree  en  constipatie  

komen  vaak  voor),  en  zelfs  van  de  ene  plaats  naar  de  andere  bij  

dezelfde  patiënt  op  hetzelfde  tijdstip  (bijv.  osteopenie  (osteoporose  

op  sommige  benige  plaatsen  en  tegelijkertijd  osteosclerose  op  

andere  plaatsen).  Deze  meerdere  dimensies  van  heterogeniteit  

creëren  enorme  problemen  voor  een  grondige  studie  van  de  ziekte.

Disclaimer:  alle  auteurs  melden  dat  ze  geen  belangenconflicten  
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