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Overzicht van de aanbevelingen

Module 2: Verdenkingastocytose
2.1 Laboratoriumbepalingen

Sluit systemischmastocytosebij volwassen niet uit op basis van normadarden van helbasaal tryptase bloeden/of
MH/MIMAn urineen/of het ontbreken van een KIT D816V mutatie in bloed.

Beschouw een combinatie vhasaal serunryptase(BSTpoven normaalwaardm bloeden MH/MIMA boven
normaalwaardemn urinebij volwassenen als indicatie voor systemische mastocytose

Beschouw eeKITD816V mutatién bloedals een indicator voor systemische mastocytose bij volwassenen en kindéren.

Volg voor afname etechnische bepalingan Tryptase, MH/MIMA en D816V mutatie inddBdviezen in de appendix
WEYRSNI fF02NF i2NARdzY2yRSNI 2581 Q

2.2 Huidbiopt

Neem eerhuidbiopt afuit zowel leasionale als niet laesionale Hijdolwassenen en kinderen waarbij een verdenkin
van cutane mastocytodmestaat erhet teken van Darier negatief is

Aanwezigheid van >Taestcelleimm?2 in de huid kan worden aangenomen als jiwvid en suggestief voor
mastocytose. Een lager aantal mestcellen sluit mastocytose echter niet uit en behoeft zorgvuldige clinicopatholo
correlatie.

gische

Er zijn vooralsnog onvoldoende aanwijzingen dat aberrante expressie voor CD2, CD25 of CD3@ésipdileidm
differentieert tussen cutane mastocytose of systemische mastocytose met cutane betrokkenheid.

Vermeld een duidelijke differentiaal diagnose bij aanvraag van analyse van een huidbiopt en volg bij afname en
de adviezen inde appendxl (i K2t 23Aa0K 2y RSNI 2S1Q

registr

2.3 @stro-intestinaalbiopt

Neem een Ghiopt af bij pati€ntenrmet mastocytoselie ondanks adequate behandeling met antihistaminica last blijv
houden van diarree met name in combinatie met gewichtsverlies.

Wees terughoudend met het afnemen van ee#bi@pt bij kinderen.

Beoordeel het Gbiopt niet op het aantal mestcellen maar op aanwezigheid van mestcel aggrégaterxpressie van
de immuohistochemische marker C025

Vermeld een duidelijke differentiaal diagnose bij aanvraag van analyse varbsgpt €h volg bij afname en registratie]
de adviezen in de appendix | 1 K2f 23A 30K 2y RSNI 2S1Q
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Beslis in samenspraak met de patiént of profylaxe voor angst enlsfrasme van een @Giopt wenselijk isPas hierbij
de principes vashared decision makirnge.

2.4Beenmergnderzoek

Voerbeenmergonderzoedit bij volwassenen met een verdenking op systemische mastocytose als:
- Het serum tryptase gehalte hoger is dan 3ig4, of:
- Er een aantoonbare D816V KIT mutatie is in perifeer bloed, ongeacht hoogte allelic burden, of:
- Er een zeer sterke verdking bestaat op systemische mastocytose op basis van een combinatie van typig
symptomen, zoals anafylaxie met osteoporose of chronische diarree
- Er sprake is van anafylaxie in combinatie met een verhoogde-Sti6keA

Beslis in sammespraak met de patiént over diagostiek naar systemische mastocytose door middel van beenmergo
wanneer de volwassene zich enkel presenteert met mastocytose in de huid.

che

nderzo

Consulteer of @rwijsnaar een expertisecentruroorafgaand aan het uitvoem vaneen beenmergpunctieet de
vraagstelling mastocytose, voor waarborgen van complete endmuitieve analyse

Voer beenmergonderzoek uit bij kinderen met een verdenking op systemische mastocytose als:
- Tryptase >10Qg/Lof sterk stijgend in korte tijd gedurende de follow up.
- Er cytopenieén worden geconstateerd.
- Er tekenen zijn van organomegalie of lymfautethie.
- Huidlaesies blijven bestaan bij bereiken van volwassen leeftijd

Op basis van klinische ervaring valt beenmergonderzoek ook te overwegen bij kinderen in geval van:
- Het tryptase >20 ug/L of snel stijgend ;
En
- Er sprake is van toenendmklachten in ernst en/of een zeer uitgebreid huidbeeld.
- Er sprake is van onverklaarde anafylaxie.

Consulteer of verwijs kinderen altijd naar een expertisecentrum, nekereer een beenmergbiopt bij een kind nodig

Volg bijafnameen registratie van beenmesgderzoekde adviezen uit dappendcesWPathologisch onderzogk y W
fFr02NF i2NRdzY2yRSNI 2S1 Q

Beslis in samenspraak met de patiént of profylaxe voor angst en stress voorafgaand aan een beenmergpunctie \
is. Pas hitij de principes vaghared decision makirige.

S.
Y RS
vense

Module 3: Prognose en follow up
3.1 Prognose en follow up bij kinderen meaatmastocytose

Monitor kinderen met cutane mastocytose minimaal eens per jaar en controleer dan ten minste het bases, tngbt
volledig bloedbeeld en doe een lichamelijk onderzosit uitzondering van kinderen met een mastocytoom (minder
frequente followup voldoet).
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Informeer ouders van kinderen met cutane mastocytose over wat bekend is ten aanzien van tryp{ige3 tie\V
mutatie en uitgebreidheid van de ziekte in de relatie tot prognose.

Verwijs een kind naar een expertisecentrum in geval van maculopapuleuze mastocytose, diffuse cutane
mastocytose?>1 mastocytoomtekenen van gevorderde systemische mastocytose, een verhoogd tryptase en/of
aantoonbare KIT mutatie.

Adviseer een consult in een van de expertisecentra ter informatie wanneer ouders ongeaisapifieke vragen
hebben over het ziekteverloop bij hun kind

3.2 Prognose bij volwassenen

Monitor het bloedbeeld, serum tryptase en op indicatie allelbelastingVED816V mutatie 1 keer per jaar bij patiénte
met indolente systemische mastocytose

]

Monitor op het ontstaan van nieuwe BfiG@dings* (bijvoorbeeld organomegalie, cytopenie&werleg met een
expertisecentrum bij aanwezigheid van Hf@dings.

Herhaal de beenmergpunctie bij een basaal tryptase 800 bloedbeeldafwijkingen en bij nieuwe of verergerde-B/
findings*

Cc

*zie module 1 classificatie van mastocyt(isé.2c)

Module 4: Mastocytose gerelateerde botafwijkingen
4.1 Risicofactoren bafwijkingen

Screen volwassenen en kinderen met aangetoonde systemische mastocytose na diagnose minimaal één keer o
osteoporose door middel van een D3@&nen controleer of er fragiliteitsfracturen aanwezig.2{fnlg voorinterpretatie
en herhaalinterva @y RS AONBSYyAy3d RS wAOKGfA2Y WhailiS2LR2NER3
Reumatologie via Richtlijnendatabase.nl)

Overweeg het fractuurrisico voor individuele patiénten in kaart te brengen, bijvoorbeeld door het bepalen van de
botresorptiemarkers en het afnemen van de MastFX

4.2 Indicatie voor medicamenteuze behandeling

Overweeg al anthsteoporose medicatie te stan bij patiénten met verhoogde serumwaarden van botresorptiemark
B-CTX.

er

Volg voor indicatiestelling bij patiénten zonder afwijkend2T&X de aanbevelingen voor behandelindicaties zoals
3SYy2SYR Ay RS wAOKGf A2y Wh s MgadBirg SoorRgumatdldgi®viadzdzNIIN

Richtlijnendatabase.nl).

4.3 Voorkeur medicamenteuze behandeling

Behandel met bisfosfonaten als eerste keus bij pati€nten met osteoporose en systemische mastocytose en volg
het behandeladvies zoalsgend@m Ay RS wAOKGf A2y WhadS2LR2NRBA&AS Sy ¥FN|
Reumatologie via Richtlijnendatabase.nl).

daarbi
I O

Wees terughoudend met bisfosfonaten bij kinderen. Behandel bij afwijkendsdaXfnet hoge dosering vitamine D o
calcumcarbonaat
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Module 5: Allergie en anafylaxie

5.1Indicatie adrenaline autmjector
Volwassenen:

Informeer patiénten met systemische mastocytose dat zij een verhoogd risico op anafylaxie hebben ten opzichte
mensen zonder mastocytose.

> van

Schrijf altijadwee adrenalineauto-injectoren voor bij mastocytose p&iten met een vastgesteldasecten gifinafylaxie
die (nog) geen immunotherapie krijgéta afronden van de instelfase van immunotherapie volstaat éérirgattor.

Overweegenadrenalineauto-injectorvoor te schrijven aaalke volwassene met ISM maar beslis in samenspraak m
patiéntof voorschrijven vaeen adrenalin@uto-injector gewenst isSchrijf altijdwee adrenalineuto-injectorenvoor bij

et de

deze patiénten.

Kinderen:

Informeer de ouders en het kirever het risico op anafylaxieaar benadruk daarhijat kinderen een gering verhoogd
risico loperten opzichte van de gezonde populaBeslis in samenspraak met ouders (en het kind) of voorschrijven
een adrenalin@uto-injector gewenst is. Gebruik hierbij de principessamen beslissen.

Schrijf altigl een adrenaline autmjector voor bij kinderen met een eerdere anafylactische reaatief systemische
mastocytose.

van

Alle patiénten:

Voorzie een patiént bij voorschrijven van een adrenaline-iajgotor altijd van de juiste informatie @mstructie voor

gebruik en biedt de optie aan te oefenen met een injector dummy.

5.2 Diagnostiek Hymenoptera allergie

Test patiéntemmet een systemische reacti eenHymenopterasensibilisatiel.m.v. serum IgE metinglanteer bij
mastocytose patiénteaen afkapwaarde van >0.10 kU/L.

Vraag bij elke controlef de patiént sinds de vorige controle nog gestoken is door een insectHyhumoptera familie
en of hij/zij hieropeen systemischeeactie heeft gehad. Herhaal lgietingwanneer de patiént is gestoken.

5.3Insectengifmmunotherapie bij mastocytose patiénten

Start immunotherapie bij patiénten met een aangetoohlyenenopteraallergie en een anafylactische reactie op een

steek.

Blijflevenslandehandelermet immunotheapie in verband met het risico op recidiefdippenvan de therapie.

Verhoog de onderhoudsdoseriNiTnaar 150mg 200mgper behandelindpij patiénten die na doorlopen van de eerste

fase een recidief anafylaxie krijgen na een steek.
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Overleg, indir gewenst, de behandelaanpak met één vaexjgertisecentraBeslis in samenspraak met de patiént w3
de behandeling plaats moet vinden.

1ar

5.4 Medicatie, anesthesie en vaccinatie

Wees terughoudend met het voorschrijven van NSAIDs bij mastocytose patiénten met eerdere reactie op NSAID
iatrogeneanafylaxieof klassieke risicofactoren vadSAlBovergevoeligheid

Overweeg de eerste inname van NSAiPmastocytose pati€énteplaats te laten vinden in een gecontroleerde setting
indien zijhet sinds ontstaan van de aandoening niet (meer) hebben gebruikt

Standaard toepassing van profylaxe voor anafylaxie is & woor toediening van lokale verdoviiglusief epidurale
anesthesigof rontgen contrast media aangezien het risico op een reactie over de gehele patiéntengroep genome
is.

Profylaxe wordt wel aanbevolen voor toediening van algemene anestedi kan het worden overwogen bij patiénte
met een eerdere reactie op medicatie. Gebruik hierbij de appendix Profylaxe bij operatieve ingrepen

n laag

Voor iedere patiént met mastocytose dientdiagnosestellingen persoonlijk plan te worden opgemaakt tamzien
van (de noodzaak van) premedicatie voor ingrepen en gebruik van NSAIDs en dergelijke.

Vaccineer kinderen met mastocytose zoals gebruikelijk tenzij er mogglijedoogd risicis, bijvoorbeeld omdat het
kind een eerdere reactie op een vaccinfhgehad Verwijs het kind in dat geval naar een expertisecentrum voor
consultatie en een vaccinatie advies.

5.5 Risico op anafylaxie tijdens zwangerschap en bevalling

Continueer mestcel mediator blokkerende medicatie tijdens de zwangerschap zoveel misgeliatiénte het voor de
zwangerschap al gebruikte, met inachtneming van eventuele teratogeniciteit.

Beslis in samenspraak met de patiént of het wenselijk isnaia tweede lijn te bevallen. Stel vooraf een
geindividualiseerd noodplan op.

Overweeg behandeling met premedicatie in de vorm van corticosteroiden esed@&ende antihistaminica voor een

operatie metalgeheleanesthesief in een acute setting met gestress (bijvoorbeeld spoedkeizersne@s appendix)

Module 6: Behandeling

6.1 Behandeling van mestcelactivatiesymptomen
Volwassenen:

Behandel mestcelactivatiesymptomen bij volwassenen in eerste instantie met een combinatiearai 211
antagonisen en overweeg stapsgewijze toevoeging van middelen aan de hand van individuele symptomen, zoalg
6SSNESISOSY Ay RS mestcklIfefiter KackknS B F yRSENY ESG 356Syad s

Overweeg behandeling in studieverband indien tdoaende symptoom reductie bereikt wordt.

Evalueer het behandeleffect met behulp van een symptoomscore instrument bijvoorbeMedtetytosis symptom
assesment forrzie appendiMSA¥.
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Kinderen:

Behandemestcelactivafiesymptomen bij kinderen in eerste instantié e en/of H2-antagonistenoverweeg
ail1LAaasSgArcl S 0SKIFYRSEAYy3I 1 21 amestBebneHiBoRIGachEy &lyy RSS N

ILKE

gewenste effect uitblijft.

6.2 Behandelingutane mastocytose
Volwassenen:

Wees terughoudend met het voorschrijven van fototherapie bij patiénten met cutane mastocytose, maar beschol
UVB algijdelijke optie wanneer het huidbeeld een negatieve invioed heeft op het welzijn van de patiént.

iw NB

Behandepruritusin eerste instantie met1- en/of H2antagonisten en overweeg stapsgewijze behandeling volgens

de

F LIWSYRAE WoSKFEYRStAYy3a Gy YSaioOStIOGAGFGASaAa_dYLII2YS

yQ

Kinderen

Pas geen fototherapie toe bijpkieren met cutane mastocytose \

Behandepruritusin eerste instantie meiti1- en/of H2antagonisten en overweeg stapsgewijze behandeling volgens
' LILISYRAE WoSKFEYRStAYy3a aAly YSAaGOStFIOGAGIGASa@ YL 2YS

de
y Q

6.3 Cytoreductieve behandeling

Start mestceteductieve medicatie wanneer de patiént orgaan dysferdmior mestcelinfiltratie heeftviestcel
reductieve therapie wordt bij voorkeur (in samenspraak met) een expertisecentrum voorgeschreven.

Start bij agressieve mastocytose met midostawtadribineof interferon- h, afhankelijk van de ernst/uitgebreidheid vg

AN

de ziekte en gewenste respons snelheid. Indien mogelijk dient inclusie in een medicijnstudie overwogen te wordg

2N.

Schrijffimatinib alleen voor bij patiénten zond€fTD816V mutatie.

Bepaal bij BstemischeMastocytose met geassocieerd hematologisch neopldSiegAHN)behandelindicatie en
modaliteit voor de mastocytose en de geassocieerde hematologische aandoening apart vadwskizgy met een
hematoloog met expertise op gebied van mastocytose is aangeweze

Evalueer het behandeleffect aan de hand vatWdey G S Ny | { A 2 y-Myeloprofiféidtive Wéebpld3MPRexearch

and Treatment (W@ w¢ 0 g 9dzNRBLISIY [/ 2YLISGSyOS bSig2N] 2y .al ali

Module 7: Organisatie van zorg
7.1 Expertisecentra Mastocytose en uitgangspunten voor zorgorganisatie

De initiéle diagnose van systemische mastocytose vindt bij voorkeur plaats in een expertisecentrum. Dsizainedkar
caremet een regionaal centrum een optie zijn, bij voorkeur in samenwerking met een specialist die ervaring heef
mastocytose. Een ntidisciplinaire benadering wordt sterk aanbevolen.

[ met

Stem de zorg af op individuele behoeften van de patiént en betrek waar nodig ondersteunende disciplines zoals
paramedici en psychosociale hulpverleners
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7.2. Rol van de patiéntenvereniging
| Verwijs patiénén naar de MastocytoséerenigingNederland voor informatie, lotgenotencontasst belangenbehartigind.

Verantwoording

a. Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Mastocytose is een ziektebeeld dat niet zo eenvoudig is te herkennen en daardopraktijle nogal eens wordt gemist.

Dit komt mede doordat het een relatief zeldzaam ziektebeeld is. Het missen van de diagnose kan leiden tot onnodig
langdurende zorgtrajecten. Bovendien komen patiénten met mastocytose door het brede scala aan symptomen, na
diagnosestelling vaak terecht bij veel verschillende specialisten. Afhankelijk van het type specialisme wordt dan in de
behandeling nadruk gelegd op bepaalde aspecten, echter mist er vaak een integrale benadering van zowel symptomer
risicoevaluatie erhet voorkomen van complicaties. Vermoedelijk raakt bovendien een aanzienlijk deel van de patiénten
uit follow-up vanwege onbekendheid met de behandelopties en de mogelijke complicaties. Een juiste indicatiestelling e
tijdig stellen van de diagnose dradijtaan de kwaliteit van de zorgverlening. Daarnaast zal betere afstemming van zorg
leiden tot meer integrale zorg waarin alle aspecten van de ziekte aan bod komen.

b. Definitie en doelstelling van de richtlijn

Het uiteindelijke doel is het geven amog kwalitatieveen gepersonaliseerde zorg voor patiénten met mastocytose.
Hiervoor wordt in dit project een richtlijn ontwikkeld waarin indicatiestelling, diagnostiek, behandeling,
symptoombestrijding, followp, werkverdeling en adviezen aan de patiént bij mastocytose uniform belicht worden.

c. Probleemomschrijving en afbakening

Definitie Mastocytose:

Mastocytose is een zeldzame ziekte, waarbij ophopingen van abnormale mestcellen ontstaan in de huid, het @eenmer
organen. Mestcellen spelen een belangrijke rol in het immuunsysteem. Zij zijn betrokken bij allergische reacties en het
bestrijden van bepaalde infecties. Bij patiénten met mastocytose kunnen de abnormale mestcellen ook mediatoren
vrijgeven, zonder dadr sprake is van een allergeen. Deze mediatoren kunnen leiden tot een scala aan reacties,
waaronder huidreacties, lage bloeddruk, shdmktontkalkingen/of wervelinzakkingerEen uitgebreide inleiding op het
ziektebeeld en de classificatie wordt gegevelodule 1.

Patiéntenpopulatie, etiologie en incidentie Nederland:

Systemische mastocytose komt naar schatting voor bij 1 op de 10.000 mensen. Er is echter waarschijnlijk sprake van
onderdiagnostiekwaardoor de feitelijke prevalentie van mastocytose itijloén te schatten is. Zowel volwassenen als
kinderen kunnen mastocytose ontwikkelen. Bij de diagnose mastocytose op de kinderleeftijd, waarbij in de meeste
gevallen alleen sprake is van huid mastocytose, kan de ziekte rondom de puberteit verdwijnatuutgke beloop van
mastocytose is wisselend en hangt af van de leeftijd, de betrokken organen, het subtype van de ziekte, eventuele
bijkomende aandoeningen zoals allergieén of andere bloedziekten, en de reactie op behandeling. De overgrote
meerderheidvan de patiénten heeft een normale levensverwachting. Mastocytose is niet besmettelijk en ook niet erfelijt
alatz20ed2asS 1t+ry Ay SSy lFryart 3S@rttSy ¢St FFYATAIFAN
mastocytose een familiaire \rar

Afbakening
De richtlijn heeft betrekking op alle patiénten met mastocytose. De richtlijn zal zich richten op de volgende onderwerpe

indicatiestelling, diagnostiek, behandeling en symptoombestrijding, fafjowerkverdeling en adviezen aanpigiént.
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d. Methode en proces

AGREE

Deze richtlijn is opgesteid overeenstemming mete eisen vermeld in het rapport Medisch Specialistische Richtlijnen

2.0 van de adviescommissie Richtlijnen van de Raad Kwaliteit. Dit rapport is gebaseerd op Hetns@REENt

(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II; Brouwers, 2010), dat een internationaal breed geaccepteerd
instrument is. Voor een stamor-stap beschrijving hoe eavidencebasedrichtlijn tot stand komt wordt verwezen naar

het stgppenplan Ontwikkeling van Medisch Specialistische Richtlijnen van het Kennisinstituut van de Federatie Medisct
Specialisten.

Knelpuntenanalyse

Met de voorzitter (Dr. J.N.G. Oude Elberink, intealistgoloog)yicevoorzitter(Dr. M.A.W. Hermans, intast-
allergoloogimmunoloog) en een werkgroep van verschillende specialisten is een eerste inventarisatie van bestaande
knelpunten gedaan. Vervolgens is in een schriftelijke invitational conference het conceptraamwerk metémelpunt
voorgelegd aan alle betkkenwetenschappelijke verenigingen. Reacties en aanvullingen op de knelpunten uit deze
inventarisatie zijn meegenomen in de definitieve knelpunten die uitgangspunt vormen voor deze richtlijn.

Proces samenstelling werkgroep, belangen

De werkgroepledenija door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De werkgroep is verantwoordelijk
voor de integrale tekst van deze richtlijn.

De KNM&ode ter voorkoming van oneigenlijke beinvloeding door belangenverstrengeling is gevolgd. Alle
werkgroeplederebben schriftelijk verklaard of zij in de laatste drie jaar directe financiéle belangen (betrekking bij een
commercieel bedrijf, persoonlijke financiéle belangen, onderzoeksfinanciering) of indirecte belangen (persoonlijke
relaties, reputatiemanagemerkennisvalorisatie) hebben gehad. Een overzicht van de belangen van werkgroepleden en
het oordeel over het omgaan met eventuele belangen vindt u in onderstaande tabel.

De ondertekende belangenverklaringen zijn op te vragen bij Qualicura.
Tabel 1: Werkgroep en belangen

Werkgroeplid | Functie Nevenfuncties Gemelde belangen Ondernomen actie
Oude Internistallergoloog AdvseurMastocytose Deelname in avapritinib Geen actie noodzakelijk.
Elberink, VerenigingNL studie Gezien avapritiniioor
J.N.G Adviesraad Anaphylaxis mastocytosenog niet voor
patiéntenverenigig gebruik buiten
AdvisoryBoard Blueprint onderzoekserband
tbv avapritinib studie beschikbaar is wordt het
middel buiten de
aanbevelingen gehouden.
Boekhorst te, | Internist Voorzitter ®1L-MPN Geen
P.AW. Hematoloog/Transfusiespecialist| werkgroep HOVON
Medischeadviesraad
TRIP
Damman, J. | Dermatoepatholoog Geen
Fijnheer, R. InternistHematoloog Geen
Diepstra, A. | Hematopatholoog Geen
Mulder, A. Arts Klinische Geen
Chemie/Laboratoriumspecialist
Kliinische Chemie
Oldhoff, J. Dermatoloog LidSOAdomeingroep Geen
NVDV, onbetaald
Lid Concilium NVDV,
onbetaald
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Lid richtlijn commissie
lichen sclerosus/Lichen
planus
Ferwerda, G. | Internistklinisch immunoloog & | Universitair Geen
allergoloog docent/principal
investigator
Bestuurslid Stichting
Vaccinology Masterclas
Lid Wetenschappelijke
adviescommissie
Longfonds
Hermans, Internistallergoloog/immunoloog| Adviseur Mastocytose | Onderzoek sponsoring van
M.A.W Vereniging NL Novarits gekregen voor
onderzoek over mestcellen.
Promotieonderzoek naar
mastocytose
Velden van Laboratorium specialist medischg Geen
der, V. immunologie
Daele van, P.| Internist allergoloog Editor Netherlands Advisory board Novartis ovg Werkgroeplid is nidbetrokken
/immunoloog, Journal of Medicine MastocytoseHet advies had geweest bij het formuleren
betrekking op de prevalenti¢ van de aanbevelingen over
van het gebruik van medicamenteuze behandeling
midostuarin bij agreseve bij agressieve mastocytose.
mastocytose.
Arends, N. Kinderartsallergoloog Voorzittersectie Neem deel aan extern Geen actie omdat geen van d
kinderallergologie gefinancieerd onderzoek in| sponsoren van dit onderzoek
VoorzitterCSO de kinderallergologie. belangerhebben of
Adviesraad Nutricia gerelateerd zijn aan de
ontwikkeling van de richtlijn
mastocytose
Sprikkelman, | Kinderartsallergoloog Bestuurslid Sectie Geen
A.B. Kinderallergologie, NVK
Lid PCSO
Huisman, E | Kinderarts; Hematoloogen Bestuurslid NVB Geen
transfusiespecialist Medischeadviesraad
TRIP
Heubel InternistHematoloog Geen
Moenen, F.

Uitgangsvragen enitkomstmaten

Een methodologisch adviseur heeft de werkgroep begeleid in het formuleren van uitgangsvragen en uitkomstmaten. D
vastgestelde knelpunten zijn hiervoor als startpunt gebruikt zodanig dat de aanbeveling die volgt uit de uitgangsvraag,
handvaten biedt voor de specialist om met het knelpunt om te gaan. De uitgangsvragen zijn vervolgens vertaald in
zoekvragen voor literatuuronderzae®ij de zoekvragen zijn relevante uitkomstmaten gezocht om zo tot vragen in een
PICGO format te komen.

Stratege voor zoeken en selecteren van literatuur

Er is een systematische literatuurzoekopdracht uitgevoerd door een informatiespecialist. In eerste instantie is hierbij vo
meerdere specifieke literatuur zoekvragen een zoekopdracht opgezet. Na het uitvoeestketenzoekopdrachten bleek
herhaaldelijk dat het gewenste resultaat waarmee de uitgangsvraag beantwoord kon worden niet werd gevonden.
Bovendien was er veel overlap te zien tussen de resultaten van verschillende zoekopdrachten en bleek er veel vervuili
gy RS 1 2S{NBadz (I iSy indstdel®®y YSiG NIA]1StESy 2L RS (S
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Mastocytose blijkt ook in de literatuur een zeldzaam ziektebeeld. Met een totaal aantal referenties met de term

WYl ai20eid2araQ @y YAYRSNI RIYy wmspebifickerzdekopdiachieh vodiBeyi anddre S
0SYylFIRSNAYy3I 38121 Syd 9NI A& SSYy ONBRS 1 2S12LIRNI OKG dzA G :
De resultaten van deze zoekopdracht zijn gefilterd met termen aangaande kinderen en gespedifareterd

combineren met zoektermeover het gewenst studiedesign: Systematische reviews (1), gerandomiseerd en
gecontroleerd onderzoek (2), observationeel en prognostisch onderzoek (3) en diagnostisch onderzoeta@d. Alle
reportszijn uit de resultategefilterd en in een aparte set geplaatst.

Dit leverde in totaal (n = 6307) referenties in negen sets literatuur op. Omdat mastocytose een zeldzaam ziektebeeld is
zijncase reportsoms toch relevant. Daarom zijn de eerste 100 resultaten uit dmseteports(n = 2936) door twee
specialisten gescreend. Nadat bleek dat hier geen bruikbare resultaten tussen zaten, is @&xeladegrd. De overige

acht sets (n = 3371) zijn in twee delen gesplitst. Elk deel is door vier specialisten met versekjktide beoordeeld

op titel en abstract, waarna vervolgens de geincludeerde artikelen middels labels zijn gekoppeld aan uitgangsvragen.
Figuur 2 toont de verdeling van de zoekresultaten over de verschillende sets en het verloop van het inclusieproces.
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n =3209
Volwassenen Kinderen
(n =2607) (n =602)

Systematische Review (n = 73 Systematische Review (n = 2
RCT (n = 615) RCT (n=179)
Observationeel en Observationeel en
Prognostisch (n = 1199) Prognostisch (n = 385)
Diagnostisch (n = 721) Diagnostisch (n = 177)

N J
~ \ N J

Screening titel/abstract en Screening titel/abstract en labeling
labeling artikelen bij artikelen bij uitgangsvraag door :
uitgangsvraag door : 1x Allergoloog
1x Allergoloog 1x Hematoloog
1x Hematoloog 1x Kinderarts
1x DermatOIOOQ 1x Patholoog
(13); _'_\:Zd'jgz I&norgfggfs%el'n iy Geincludeerd voor beoordelinglfu
includeer rdeling fu —
tekst (n = 118
tekst (n =112 ( )

\ J
Y

Totaal geincludeerd op basis van titel/abstract (ontdubbeld t.0.v elka
n=186

Figuur 2: Resultaten en proces literatuurselectie.
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Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikexiden overzichtelijk weergegeven in
samenvattingstabellersgmmary of findingsDe belangrijkste bevindingen uit de literatuur werden beschreven in de
samenvatting van de literatudie per hoofdstuk is uitgewerkt.

Beoordelen van de kracht van heg¢tenschappelijke bewijs

A)  Voor interventievragen (vragen over therapie of screening)

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd bepaald volgens de GR#&DHe.GRADE stagi2 2 NJ WDNI} RA Y
wSO2YYSYyRIGA2ya ! aaSaaySyiasz 5S8S@St2LIYSyid FyR 9@t dz GA:

GRADE onderscheidt vier gradaties voor de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs: hoog, redelijk, laag en zeer laag
Deze gradaties verwiganaar de mate van zekerheid die er bestaat over de literatuurconclusie (Schiinemann, 2013).

GRADE | Definitie

Hoog 1 Eris hoge zekerheid dat het ware effect van behandelicigt bijhet geschatte effect van behandeling ligt zoals vermeld in
literatuurconclusie;

1 Hetis zeer onwaarschijnlijk dat de literatuurconclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschalig onderzo
de literatuuranalyse worden toegevoegd.

Redelijk*| T Eris redelijke zekerheid dat het ware effect van behandeéliciyt bijhet geschatte effect van behandeling ligt zoals vermelg
de literatuurconclusie;

1 Hetis mogelijk dat de conclusie verandert wanneer er resultaten van nieuw grootschaligomkdaan de literatuuranalyse
worden toegevoegd.

Laag 1 Eris lage zekerheid dat het ware effect van behandeling dichtbij het geschatte effect van behandeling ligt zoals vermel
literatuurconclusie;

1 Eris een reéle kans dat de conclusie veranderingar er resultaten van nieuw grootschalig onderzoek aan de
literatuuranalyse worden toegevoegd.

Zeer laag| | Eris zeer lage zekerheid dat het ware effect van behandelingldjdtet geschatte effect van behandeling ligt zoals vermel
de literatuurcontusie;

9 De literatuurconclusie is zeer onzeker.

FAY HamT KSSTl KSUG 5dziOK Dw! 59 bSiig2N)] o6SLIIEfGd RGO RY @R2N[EdNEY

B) Voor vragen over diagnostische tests, schadgjwérkingen, etiologie en prognose

De kracht van het wetenschappelijke bewijs werd eveneens bepaald volgens den@&R#ddE: GRADliagnostiek
voor diagnostische vragen (Schiinemann, 2008), en een generieke-@B#MDd&e voor vragen over schade of
bijwerkingen, etiologie en prognose. In de gehanteerde generieke GRRAID&de werden de basisprincipes van de
GRAD#nethodiek toegepast: het benoemen en prioriteren van de klinisch (patiént) relevante uitkomstmaten, een
systematische review per uitkomstmaat,eam beoordeling van bewijskracht op basis van de vijf GRRAEEa
(startpunt hoog; downgraden voor risk of bias, inconsistentie, indimeijs imprecisie, en publicatiebias).

(03] Voor bewijs uit nievergelijkend onderzoek.

Mastocytose is een zeldzaam ziektebeeld. Hierdoor was er voor sommige onderwerpen in de richtlijn een gebrek aan
kwalitatief bewijs uit vergelijkende studies. In dit geval isvitlencebasedapproach toegepagioor op zoek te gaan

naar het best beschikbare bewijs. Voor een aantal onderwerpen zijn er daarerargiijkende studies geincludeerd.

Deze studies kunnen niet met GRADE beoordeeld wbrde®2 y Of dzaAS& T A2y Ay RAG @SSO 1
- Y dde.bdo8rdeling van deze studies is wel vanuit een soortgelijk gedachtegoed gehandeld. Zo is er gekeken naar de
methodologische kwaliteit (risk of bias), de heterogeniteit (inconsistentie) en de effectgrootte (imprecisie). Ook is er
gescreenap tekenen van publicatiebias en is gekeken in hoeverre de data overeenkomstig is met de opgestelde vraag
(indired bewijs.
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Formuleren van de conclusies

Voor elke relevante uitkomstmaat werd het wetenschappelijk bewijs samengevat in een of meemd¢veltonclusies
waarbij het niveau van bewijs werd bepaald volgens de GRADEBRdiek. De werkgrodpden maakten de balans op van
elke uitgangsvraag (overall conclusie). De overall bewijskracht wordt bepaald door de laagste bewijskracht gevonden t
eenvan de cruciale uitkomstmaten.

Overwegingen (van bewijs naar aanbeveling)

Om te komen tot een aanbeveling zijn naast (de kwaliteit van) het wetenschappelijke bewijs ook andere aspecten
belangrijk om mee te wegen, zoals de expertise van de werkgap de waarden en voorkeuren van de patiént

(patient values and preferengekosten, beschikbaarheid van voorzieningen en organisatorische zaken. Deze aspecten
worden, voor zover geen onderdeel van de literatuursamenvatting, vermeld en beoordeeld (gewdgemet kopje
Wh@SNBSIAYIASYQo

Hierbij zijn ook per uitgangsvraag gedefinieerd welke uitkomstmaten voor de patiént relevant zijn, waarbij zowel naar
gewenste als ongewenste effecten werd gekeken. De werkgroep waardeerde deze uitkomstmaten volgdaiselen r
belang bij de besluitvorming rondom aanbevelingen, als cruciaal (kritiek voor de besluitvorming), belangrijk (maar niet
cruciaal) en onbelangrijk. Tevens definieerde de werkgroep tenminste voor de cruciale uitkomstmaten welke verschillel
zij klinsch (patiént) relevant vonden.

Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beschikbare wetenschappelijke bew
en de belangrijkste overwegingen, en een weging van de gunstige en ongurfstigg efan de relevante interventies.

De kracht van het wetenschappelijk bewijs en het gewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de overweging
bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de GR&tDdEliek sluit een lage bewijskrachtvanclusies in

de systematische literatuuranalyse een sterke aanbeveling niet a priori uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakk
aanbevelingen mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van alle relevante argumente
tezamen.

Randvoorwaarden (Organisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij de ontwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden met de organisatie van z
alle aspecten dieandvoorwaardelijiijn voor het verlenen van zorg (zoals codtitnaommunicatie, (financiéle)
middelen,markracht en infrastructuur). Randvoorwaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke
uitgangsvraag maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene, overkoepeler
of bijkomende aspecten van de organisatan zorg worden behandeld in moddl®rganisatie van zorg.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de resultaten bijdragen aar
een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangswsakapr de werkgroep nagegaan of er (aanvullend)
wetenschappelijk onderzoek gewenst is om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden. Een overzicht van de
onderwerpen waarvoor (aanvullend) wetenschappelijk van belang wordt geacht, is als aanbevelingdgrede bijl
Kennislacunes beschreven (onder aanverwante producten).

Commentaaren autorisatiefase

De conceptrichtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen en (patiént) organisaties voorgelegd ter
commentaar. De commentaren werden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de
commentaren werd de conceptrichtlijn aapgest en definitief vastgesteld door de werkgroep. De definitieve richtlijn
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werd aan de deelnemende (wetenschappelijke) verenigingen en (patiént) organisaties voorgelegd voor autorisatie en
door hen geautoriseerd dan wel geaccordeerd.

Patiénenparticipatie

De Mastocytos&ereniging Nederland participeert in de werkgroep om de conceptrichtlijn te schrijven. Das eaast
vertegenwoordigebij iedere vergadering aanwezig, net als de andere werkgroepl@dkmordt de conceptrichtlijn
geaccordeerd door delastocytosevereniging Nederland. Tevens wordt een patiénten samenvatting van de rightlijn
de website van de verenigiagngeboden aan patiénten

e.Herziening en geldigheid van de richtlijn

De richtlijn is zo opgesteld dat deze modulair kan woothelerhoudenWanneer nieuwe ontwikkelingen in het vakgebied
daar aanleiding toe geven, doch uiterlijk in 202%paalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Allergologie en
Klinische Immunologie of de modules van deze richtlijn nog actue@&ezijmodules in deze richtlijn zijn geldig tot uiterlijk
2026 maar vervallen eerder wanneer een herzieningstraject is gestart.

De Nederlandse Vereniging voor Allergologie en Klinische Immunologie is regiehouder van deze richtlijn
eerstverantwoordelijke @ het gebied van de actualiteitsbeoordeling van de richtlijn. De andere aan deze richtlijn
deelnemende wetenschappelijke verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informer
de regiehouder over relevante ontwikkelingenrtgin hun vakgebied.
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Module 1 Inleiding Mastocytose

Module 1 Inleiding in Mastocytose

1.1 Mastocytose criteria

1.1.1 Inleiding

Mastocytose is een zeldzame ziekte waarbij er een toename is van abnmesidellen in één of meerdere
orgaansystemerDe ziekte wordt gekenmerkt door een abnormale groei en stapeling van afwijkende mestcellen in 1) de
huid, of 2) interne organen, of 3) in zowel huid als interne organen. Daardoor is mastocytose een zielter waallen
bovendien afwijkende mestcellen in het lichaam aanwezig zijn. Als de stapeling van abnormale mestcellen beperkt blijf
tot de huid spreekt men van cutane mastocytose. Als de stapeling van abnormale mestcellen in de interne organen pla
vindt spreekt men van systemische mastocytose.

Bij mastocytosgatiénten zijn de mestcellen monoclonaal van aard, dus allemaal afkomstig van één enkele abnormale
cel. Dit blijkt uit de aanwezigheid van een heel kleine afwijking (puntmutatie) in het kernadd2N4) van de

mestcellen, deze mutatie wordt de D816V mutatie van het KIT-pratogen genoemd. In de meerderheid van de

patiénten met systemische mastocytose wordt deze KIT mutatie aangetoond in het beenmerg, en vaak ook in de
aangedane huid. In eenratal pati€nten met systemische mastocytose kan de mutatie ook worden gevonden in witte
bloedcellen in het bloed.

Een deel van dpatiénten hebben kenmerkende huidafwijkingen. In het geval een patiént geen huidafwijkingen heett,
kan het een lange tijd dunevoordat de artsen denken aan mastocytose en kan het daarom dus lang duren voordat de
uiteindelijke diagnose van systemische mastocytose wordt vastgesteld.

Het natuurlijke beloop van mastocytose is wisselend en hangt af van de leeftijd, de bij decriekke organen, het
subtype van de ziekte, eventuele andere bijkomende aandoeningen zoals allergieén of andere bloedziekten, en de rea
op behandeling. De overgrote meerderheid van de patiénten heeft een normale levensverwagaitinqnen er

beperkngen zijn door diverse klachten en verschijnselen, die meestal kunnen worden verklaard door de uitstoot van
mediatoren Bij veel volwassen patiénten met systemische mastocytose neemt op middelbare leeftijd het aantal
mestcellen niet meer toe en daalt sohet aantal mestcellen weer. Zowel volwassenen als kinderen kunnen mastocytose
ontwikkelen. Bij mastocytose op de kinderleeftijd waarbij in de meeste gevallen alleen sprake is van huid mastocytose
de ziekte kort voor, tijdens of kort na de pubertijddwjnen.

Agressieve varianten van de ziekte worden zelden vastgesteld. Deze varianten omvatten de mestcelleukemie en
agressieve systemische mastocytose. Bij patiénten met deze aandoening is de prognose veel slechter. Vooral bij patié
met een mestcelleukemie, \&ebij mestcellen worden gevonden in het bloed, is de uitkomst van de ziekte ongunstig. In
bijna al deze patiénten zijn er geen huidafwijkingen. Wanneer systemische mastocytose samengaat met een bloedziek
bepaalt de bijkomende bloedziektgeestalhet bebop en de prognose. Mestcelgezwellen buiten de huid (de

goedaardige mastocytomen, de kwaadaardige mestcelsarcomen) zijn zeer zeldzaam. Het natuurlijk beloop en de
prognose van de goedaardige mastocytomen is goed. Daarentegen is het kwaadaardige mestoedesrextreem

T SEtRTIFYS (dzY2NJ RAS @Il 20SNEIFG Ay SSy YSadoSttSda S
zelf.

In de komende paragrafen worden de subtypen van mastocytose en hun classificatie uitgewerkt. Het doel van dit
hoofdduk is het opstellen van een duidelijk overzicht van de verschillende typen van mastocytose en hun classificatie,
zoals deze wordt geinterpreteerd door de werkgroep. In deze module wordt geen interventie of diagnostiekvraagstuk
uitgewerkt en er is geen gabk gemaakt van systematisch literatuuronderzoek.

1.1.2 Classificatie
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In 2017 verscheen de laatste update in de WHO classificatie van mastocytose. Vergeleken met de eerdere classificaties
in deze meest recente classificatie een aantal belangrijke dingen veranderd. Ten eerste wordt mastocytose niet lan
geclassificeerd almyeloproliferatieve ziekte. De aandoening heeft nu een eigen hoofdstuk in de ICD waarin alle subtyp
worden beschreven De tweede verandering is de benaming van een van de subtyperingen van cutane mastocytos
Voorheen werd hiervoor voornamelijk de teamicaria pigmentosa (UP) gebruikt, in de update vaw#classificaties

dit veranderd in Maculopaptifa cutane mastocytose (MPCM)eze term wordt aangehouden in deze richtlijn. etk
subtype systemische mastocytose gepaard kiehale niet-mestcé hematologische neoplasmata kreeg een nieuwe
benaming. Dit type werd voorheen afgekort met AHNMD. In de meest recente classificatie is de afkaktihd istvoor

Ay RS LJX I Ga 23S pyatafficyWiastotybdisavithdssacateddHenyatolygiclheu® ® viggdBverandering

in de laatste classificatie is het onderscheiden van meerdere subtypen van Mestcel Leukemie.

Mastocytose kan worden verdeeld in dneofdtypen: cutane mastocytose (CM), systemische mastocytose (SM) en lokale
mestceltumor (mestcel sarcoom). De subtypen en classificatie van cutane mastocytose zijn uitgewerkt iiddbel 1
subtypen en classificatie van systemische mastocytose zijn uitgewerkt ith. Tatideé subtypen en classificatie van mestcel
leukemie zijn uitgeerkt in Tabel.lc

Type Subtype Criteria Classificatie voor diagnose
Maculopapulaire cutane mastocytose (MPCkdbtheen | Major Criterium:
Urticaria Pigmentosa/UP) - Presentatie met
typische
a. Monomorf: kleine ronde diffuse laesies van huidafwijkingen
eenzelfde grootte en kleur. Veelal bij met positiefteken
volwassenen. vanDarier
b.  Polymorf: grotere laesies die verschillen var] Minor Criteria
vorm en kleur, veelal bij kinderen. - Verhoogd aantal Aanwezigheid van major criterium
i mestcellenn L ) o
Cutane mastocytose Lokaal huid mastocytoom Bont(en) van en minimaal 1 van de minor criteriz
Rood/bruine verdikte laesie met of zonder blaarvormin aangedane huid
Diffuse cutane mastocyto$PCM) - KIT D816V
mutatie incellen
Diffuuserytheem, verdiktéwid, papels, dermografisme. van aangedane huig
Bij kinderen <2 jaar mogelijk grote blaren
Tabel 1.1a: Cutameastocytose Referentie: Hartman et al. 2016
11CD¢ 11 2A21
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Type Subtype Classificatie voor diagnose

Indolente systemisch@astocytose (ISM) < 2 Bfindings* en géén-C
findings**
Smoldering systemische mastocytose (SSM) %2 Bfindings* en géénC
findings**
Systemische mastocytose gepaard met hematologisctnmast Mogelijk met Bfindings*
celHineage neoplasma (SKHN) Minimaal Imajoren 1minor enfof Gfindings**

, criterium of minimaal 3 minor én alle criteria voor
Systemische criteria*. hematologisch neoplasmg
mastocytose Agressieve systemische mastocytose (ASM) x M-findings™* met of

zonder
B-findings* en <20%
mestcellen in beenmerg
Mestcel Leukemie (MCL) * zie taftelc X M-findings** met of

zonder
B-findings* enx20%
mestcellen in beenmerg.

Major criterium:
Fd adz GAF20FtS YSaidOSt peBafgdidgantinibSeyimeXgSiapt ofpiopt vai dhdeti dbg@dn rlafs dan
huid.

Minor criteria:
a. >25% van alle mestcellen in beennaspiraatis atypisch(vergroot, spoelvormig en ontkorreld met onrijp aspectof
>25% van de mestcellen in beenmergbiopt of weefsel van andere viscerale organen is spoelvormig of kent een atypisc
morfologie.
b. D816V mutatie in KIT in het beenmerg aantoonbaar, in bloed of in andere organen (behalve de huid).
c. Mestcellen in @enmerg, bloed of organen behalve de huid tonen CD25 of CD2+CD25 expressie
d. Serum tryptase level >20 pg/L #aipwezigheid vaeengeassocieerde nighestcelhematologischenaligniteitis dit item niet
geldig alsminor SMcriterium).

B-Findings*:Deze bevindingen indiceren een hogere ziektelast door mestcelinfiltraten en uitbreiding van het neoplastisch
naar multiple hematopoietic lineages. Dit gaat echter niet gepaard met beperkingen van de orgaanfuncties

1. Infiltratie van mestcellen in het beenmerg is >30% en serum tryptase is > 200 pg/L

2. Hypercellulair beenmerg met verlies van vetcellen, discrete tekenatysplasie of myeloproliferatimaar zonder substantiéle
cytopenie of het WH@riterium vog MDS of MPN.

3. Organomegalie: palpabele hepatomegalie, palpabele splenomegalie of palpabele lymfadenopathie. Wanneer gezien m
CT/echografie zijn deze organen >2 cm vergroot. Er zijn geen tekenen beperkingen van de orgaanfuncties.

GFindings**:Indicatoren van orgaanschade door mestcelinfiltratie

1. Beenmergdisfunctie gekarakteriseerd door 1 of meer cytopenieén: abaahtalneutrofieke granulocyterx1,0 *1079/L of H
<6 mmol/L ofaantal trombocyterc100*10"9/L, maar geeaanwijizngen voor een gesocieerdaiet-mestcelhematologische
maligniteit.

2. Hepatomegalie met of zonder ascites en met beperking van de leverfunctie

3. Palpabele splenomegalie gepaard met hypersplenisme

4. Malabsorptie met hypoalbuminemie en gewichtsverlies

5. Skelet laess: grote osteolytische haarden met pathologische fracturen

6. Levensbedreigende orgaanschade door mestcel infiltratie in een aangedaan orgaan.

Tabel 1.1b: Systemische mastocytose Referentie: Horny et al. (2004), Pardanani (2016), Valent et al.(2017)
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Subtype Classificatie voor diagnose

Klassieke Mestcel Leukemie xmi: @y RS OANDdzZ SNB
- mestcellen.

Aleukemische Mestcel Leukemie X m-findingmet of zonder < 10% van de circulerende leukocyten zijn

B-findings enK20% mestcellen in|

mestcellen
beenmerg.

Acute Mestcel Leukemie Voornamelijk immaturenestcellen in bloed en
beenmerg
Chronische Mestcel Leukemie Meestal geen €indings, maar wel >20% mestcellen in beenmerg, voornamelijk

mature mestcellen in bloed en beenmerg. Meestal een minder agressief verloop
andere typen.

Primaire Mestcel Leeknie Patiént was eerder niet bekend met (systemische) mastocytose of ander myeloid
neoplasma.

Mestcel Leukemie die zich heeft ontwikkeld uit eerder bestaande vorm van
Secondaire Mestcel Leukemie mestcelziekte, meestal ASM of Mestcel Sarcoom.

Tabel 1.1c: Mestcel leukemie Referentie: Valent et al. (2014)

1.1.3 Overigéypenvan mastocytosen aanpalende ziekbeelden

Naast cutane en systemische mastocytose wordt het mestcel sarcoom (MCS) als apart type mastocytose beschreven.
zeer zeldzame vorm van mastocytose wordt gekenmerkt door de aanwezigheid van een of meer maligne tumoi
bestaande uiaitypische mestcelle(Monnier et at., 2016). De mestcellen in een MCS hebben niet de karakteristieken die
mestcellen in andere vormen van mastocytose hebben. Ze zijn te herkennen alstotiddel grote pleomorfe of soms
epithelioide cellen met ovale kernen en soms zédfsneerkernige cel. Er werd geen specifieke diagnostische classificatie
voor MCS gevonden in de literatuur.

MCS manifesteert zich meestal als nigigktebeeld bij de patiént maar kan ook ontstaan uit een eerder bestaande variant
vanmastocytose (voornamelijk beschreven bij ASM). De prognose is slecht (overleving gemiddeld <18 maanden) en
kan overgaan in een mestcel leukemie (MCL). MCS wordt vooral gezien in botten (78% van de gevalangstjiasmb
weefsel (35%), lymfe (30%uid (30%), milt (26%) en lever (22%) (Monnier et al., 2016). Er zijn gevallen gerapporteel
waarbij een MC8ichmanifesteerde in baarmoeder, testikels, oropharyngaal weefsel of ogen. Bij alle beschreven gevall
van MCS bij kinderen was de tumor galideerd in het bot (88% in de sched@Bngezien MCS zeer zeldzaam is, wordt in
deze richtlijn verder niet ingegaan op MCS.

Goed gedifferentieerde systemische mastocytaséiet engels ook Well Difestiated Systemic Mastocytosis (WDSM) is
een zeldzam variant van systemische mastocytose (SM) die wordt gekarakteriseerd door beenmerginfiltratie doc
volwassen lijkende mestcellen (MC's) die vaak exon IvilKéties missen. Vanwege de zeldzaamheid blijven de klinische
en biologische kenmerken van WDSatIst gedefinieerd. Het is (nog) geen onderdeel van de WHO classificatie. Om dez
redenen is er in deze richtlijn niet apart aandacht besteed aan dit ziekdebeel

Het idiopathisch mestcelactivatie syndroiMCAS)s een recentelijk beschreven zieleetiteit die gekenmerkt wordt

door episodisch optredende symptomen van mestcelactivatie. Bij deze patienten zinageeaf mnor criteria

aanwezig voor mastocytostMCASlient niet verward te worden met monoclonaal mestcelactivatie syndroom (MMAS)
waarbijwel 1 of 2 minor criteria (meestal een positieve KITD816V mutatie en/of aanwezige CD25) aanwdmpwigl.
IMCAS vaak in relatie tot mastoctytose genoemd word, is het een ander ziektebeeld dat niet geclassificeerd kan worde
als een subtype van mastdose. De werkgroep van deze richtlijn heeft dan ook besloten dat iMCAS een diagnose is dat
buiten de scope van deze richtlijn valt. &2@bevelingen in deze richtlijn zijn derhalve niet van toepassing op patienten
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met (een vermoeden vgnMCAS. Voorerdere informatie over diagnostiek en behandeling verwijzen wij deae
recente publicatie over het onderwerp namelijk:
- Valent et al(2020) : Proposed Diagnostic Algorithm for Patients with Suspected Mast Cell Activation Syndrome
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1.2 Begrippenkader

De belangrijkste begrippesn afkortingenvoor de richtlijn worden hier gedefinieerd. De definities zoals hier gegeven

worden in de hele richtlijn gehanteerd.

Afkortingen

CM Cutane Mastocytose

MPCM Maculopapulaire Cutane Mastocytose. Verschijningsvorm van cut;
mastocytose. Eerder werd dezerm van cutane mastocytose Urtica
Pigmentosa genoemd, echter is in deze richtlijn gekozen voor de
nieuwebenamingMPCM

UP Urticaria Pigmentosa. Deze afkorting is verouderd maar wordt in d
literatuur nog veel gebruikt. In deze richtlijn is gekozen voor de
benaming MPCM.

SM Systemische Mastocytose.

ISM Indolente Systemische Mastocytose

SSM Smolderingsystemische Mastocytose

ASM Agressieve Systemische Mastocytose

SMAHN Systemische Mastocytose met geassocieerd hematologisch neopl

SMAHNMD Systemische mastocytose met geassocieerde hematologische nie
mestcel ziekteDeze afkorting is verouderd. In deze is gekozen vog
term Systemische mastocytose met geassocieerd hematologisch
neoplasma.

MCL Mestcel Leukemie

MCS Mestcelsarcoom

SCORM#ndex Scoring Mastocytosis index.

MastFx Mastocytose fractuurrisico score

SIgE Serumspecifiek Immunoglobuline E

IDT Interdermale test

VIT Venom immunotherapie

MH Methylhistamine

MIMA Methylimidazolazijnzuur

Begrippen

KITD816V mutatie

Genmutatiegeassocieerd met mastocytose. Deze kan worden
aangetoond in beenmerdarm, huiden bloed.

Tryptase

Protease dat vrijkomt uit mestcellen tijdens degranulatie. Wannee
deze richtlijn tryptase wordt benoemd, wordt gerefereerd aan het
basaal serum trypise.

Mestcel mediator klachten

Symptomen die worden veroorzaakt door de verhoogde gehaltes
mestcel mediatoren in bloed, waaronder histamirakotriénen,
prostaglandinesen cytokines. Deze klachten ontstaan duetr
vrijkomen vamimestcelmediatoren en komen in verschillende organe
VOoor.

51 NA SNRa
Teken van Darier

{ A3

Het fenomeen dat er een kwaddel ontstaat (een urtica) als men oy

een huidlaesie wrijft bij patiénten met een cutane mastocytose.
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Gevorderd subtype
mastocytose

In deze richtlijn komt deze term meerdere malen voor. Het is een
GSNIFtAYy3a @y RS 9y3aStasS SNy
vallen 3 subtypen van systemische mastocytose: agressieve
systemische mastocytose, systemisptastocytose met geassocieer
hematologisch neoplasma en mestcel leukemie

Fragiliteitsfracturen

Pathologische botbreuk als gevolg van verzwakking van het bot. [
fracturen ontstaan bij normale belasting of een licht trauma dat
normaliter geen botbreukou veroorzaken.

Hymenoptera

Miesvleugelige insecten, o.a. wesphoornaaiVespidae)bij en

vuurmier(Formicidae)

Richtijn Mastocytose; Januari2022

29



O©CoOoO~NOO O A WN -

Module 2 Verdenking Mastocytose

Module 2: Verdenking Mastocytose

Klinische presentatie

De symptomen van mastocytose kunnen ontstaan door vrijkomen van mestcel mediatoren of door massale infiltratie ve
organen en weefsels door mestcell@Pardananni , 2021Pe mediatoren omvatten rmder anderehistamine,heparine,
tryptase, prostaglandinen, cytokines interleukines. Deze mediatoren kunnen continue vrijlkomen uit de mestcellen,
maar soms ook plotseling in grote hoeveelheden door de mestcellen worden uitgeschid&tesontinue vrijkomen van
deze stoffen ka niet alleen oedeem, jeuk en roodheid van de huid veroorzaken, maar ook hoofdpijn, misselijkheid,
duizeligheid of diarreeDe symptomen kunnen voorkomen bij elk type mastocytose en op elk moment in het beloop van
de ziekte. Bij veel patiénten zijn dezerggtomen mild, terwijl deze symptomen bij andere patiénten ernstig kunnen zijn
en blijvende inname van medicijnen noodzakelijk maken.

De klinische presentaivan patiénten met mastocytose is verschillend. Een breed spectrum aan klachten kan leiden tot
een verdenking mastocytose. Enkele daarvan zijn jeuk, flushing, dyspepsie of een maagzweer, diarree, colla
idiopathisch angimedeem, idiopathische anafylaxie, maar ook met chronische vermoeidheid enespigotpijn. Verder

komt wesp of bijengif geasstieerde anafylaxie relatief vaak voor bij mensen met mastocytose, vooral bij volwassenen.
Ook hebben zij een verhoogd risico op osteoporose.

Kinderen hebben altijd huidbetrokkenheid, zich uitend in één enkel mastocytoom, multipele livide en soms papulair
maculae tot diffuus erytheem met blaarvorming. Kinderen kunnen ook systemische symptomen hebben, ook in geval v
geisoleerde cutane mastocytogBarnes, DeLong & Lawle014) Volwassenen hebben vrijwel altijd systemische
mastocytose. Van deze groep die circa 2/3e ook huidbetrokkenheiHermans et al., 2016xich uitend in meer
monomorfe en vaak zeer talrijke, kleine livide maculae genaamd maculopapuleuze cutane mastocytose (voorhee
urticaria pigmentosa). Sommige patiénten hebben nauwelijks tot geestcel mediator gerelateerde symptomen terwijl
anderen zeer invaliderende symptomen hebben. De frequentie of ernst van deze symptomen is niet gecorreleerd met
ernst van de ziekte, noch met het tryptase gehalte in bifiddtito et al., 2018)

Indieneen patiént geen huid mastocytose heeft, is de diagnose vaak lastig te stellen. Er is dan ook gemiddeld gezien fo
vertraging in diagnose, vooral bij volwasseri®fatito et al., 2018) Aan systemische mastocytose kan met name worden
gedacht bij patiéntermet ernstige wespenof bijengif geassocieerde anafylaxie, onverklaarde osteoporose (vooral bij
jongere mannen), onbegrepen anafylaxie, en/of een combinatie van mestcel mediator gerelateerde symptomen zoa
hierboven beschreven. Vanwege de aspecifiekel a@an deze symptomen en de zeldzaamheid van het ziektebeeld, is
vooral een combinatie van symptomen een mogelijke aanleiding tot nadere diagnd&yisiemische mastocytose kan
worden gediagnosticeerd met een beenmergpunctie, maar vanwege de belastirdjtvamerzoek, is er de wens om
eerst met minder belastende testen te kijken of een verdenking op mastocytose kan worden vastg€steddt de
interpretatie en bijdragendheid van verschillende diagnostische testen onduidelijk is, wordt er in deze mekieken

naar de bijdrage die verschillende testresultaten leveren aan het bevestigen of ontkennen van een verdenking ©
systemische mastocytose.

Referenties

Barnes M, Van L, DelLong L, Lawley LP. Severity of cutaneous findings predict the presenemiofsyysptoms in
pediatric maculopapular cutaneous mastocyto&isdiatr Dermatol 2014;31:273.

Hermans MA, Rietveld MJ, van Laar JA, eBydtemic mastocytosis: A cohort study on clinical characteristics of 136
patients in a large tertiary centr&ur J Intern Med 2016;30:25.
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Module 2 : Verdenking mastocytose

2.1: Lalbratoriumbepalingen

2.1.1 Inleiding

Bij patiénten mesystemische mastocytose (SM) is er sprake van een stapeling van mestcellen in één of meer orgar
anders dan de huid. De bevestiging van SM geschiedt meestal via een beads@aek Omdat SM lastig te herkennen

is door zijn diversiteit aan verschijnimganen en een beenmergonderzamlogelijkbelastend is voor de patiéns, het de

vraag ofminder invasieve lab bepalingkannenworden gedaan om een indicatie te krijgen van de kans op SM alvorens
men over gaat tot beenmergonderzoek.

Tryptase is een eiwit dat door mestcellen wordt vrijgegeven in het bloed door middel van degraBaiatieerhoogd
basaal tryptase kan een indicatie geven voor B&lvraag iswat de specificiteit en sensitiviteit van de serum tryptase
bepalingis als ndicator voor SM is en welke afkapwaarde hierbij kan worden gehanteerd.

Een tweede bepaling die een indicatie kan geven van de aanwezigheid van SM, betreffen de histaminemetabolieten N
Methylhistamine (NMH) en methylimidazolazijnzuur (MIMA). Deze zgtbasr in de urine van de patiént maar ook
hierbij zijn de sensitiviteit especificiteit als indicator voor SM onduidelijk.

Naast deze lab bepalingen is ook bekend dat er een verband is tussen de aanwezigheid van een D816V mutatie in |
mestcellen,en SM. Door middel van P@&Rten kan de aanwezigheid van D816V mutatie in het DNA van cellen in het
perifere bloed worden onderzocht. Het is echter onduidelijk of een niet detecteerbare D816V mutatie in bloed S
voldoende zeker kan uitsluiten eheenpaositieve screening op deze mutatie ook SM kan bevestigen.

Bij dit hoofdstuk is één uitgangsvraag geformuleerd:
Welke laboratoriumbepalingerzijn zinvol bij een patiént met verdenking op systemische mastocytose alvorens het
uitvoeren van een beenmagugnctie?

Om de resultaten te structureren zijn drie deelvragen geformuleerd:

2.1a: Wat is de sensitiviteit, specificiteit en afkapwaarde van serum tryptase als indicator van systemische mastocytose
2.1b Wat is de sensitiviteit en specificiteit van histamine metabolieten als indicator van systemische mastocytose?
2.1c: Wat is de sensviteit en specificiteit van een positie¥k#¢TD816V mutatie gemeten in perifeer bloed als indicator van
systemische mastocytose?

De gezochte uitkomstmaten zijn sensitiviteit, specifidiﬁg’eh‘/erscrlillende afkapwaardenaar er werdook gekeken naar
dady23aGA40KS | OOdz2N> 1SaaSed® 5ST1S 41 FNRS (ty (6FyaAadaridas
capaciteit van de test weer om te differentiéren tussen wel SM en niet SM.

2.1.2Literatuurstudie

Voor deze richt[[jn is systematisch literatuuronderzoek verr@atvolledige zoekstrateg[e wordt gerapporteerddén i
FLIWISYRAE W{2daildSYlFIiAa0OK fAGSNY (GdzdzZNPYRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies

- Systematisch®eviews
Type patiénten - Patiénten met een verdenking op mastocytose
Onderwerp - Laboratoriumonderzoekryptase, MH/NMA/D816V mutatie

Richtijn Mastocytose; Januari2022 32



OO ~NOOTHA,WNPE

Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeepa¢iénten
- Artikelen gepubliceerd voor 2008
- Onderzoek buiten nietvesterse landen
- Case reports
- Brieven
- Editorials
- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (n = 32) gelaledlale voor deze vraag. Na het

full tekstbeoordelen van deze artikelen zijn er (r2r@snog geéxcludeerd wegens design (n = 10), sample size <10 (n = 2
of ontbreken van gewenste uitkomstmaten (rl6.De artikelen die werden geincludeerd voor dalgse worden
beschreven per onderwerp.

2.1.3Samenvatting literatuur

2.1a. Tryptase

In een analyse van Donker et al. (2008) werden tryptase levels bepaald bij patiéhtsn vermoeden van S = 115)

en een controlegroep (n £5). In dezanalyse bleek de diagnostische accuratesse van tryptase als indicator voor SM 96
(AUC: 0.960; 95% CI: [0.9B0b pcpmB O ® . A2 SSy FF1FLWEINRS Gy % HMOPP X
xon®dy x3Ak[ adSS3T RAG YIIFN mnm:od

Van Doormaal etla(2012) bepaalde de tryptase waarde van patiénten met verdenking op SM (n = 142). In deze analy
was de diagnostische accuratesse voor tryptase 84#60.84; 95% CI: [0.€8.91]). Bij een afkapwaarde van 10 pg/L was
de sensitiviteit van tryptase 100%ij een afkapwaarde van 43 pg/L was de specificiteit van tryptase 100%.

In eenclinical trialvan AlvareZwose et al. (2012) werd de sensitiviteit en specificiteit van tryptase afgezet tegen de
sensitiviteit en specificiteit van de RESore. In het gaple van 158 patiénten met klachten die verdacht zijn voor mestcel
gerelateerde aandoeningen, was bij een afkapwaarde van 23.1 ug/L de sensitiviteit en specificiteit van tryptase als indic
voor SM 62% respectievelijk 71% (AUC: 0.69; 95% CI: [onbekend])

2.1b. Mestcel mediator metabolieten

In een analyse van Donker et al. (2008) werden naast tryptase levels ook NMH en MIMA bepaald bij patiénten met
vermoeden van Skh = 115en een controlegroep (n 15. In deze analyse bleek de diagnostische accuratesse van NMH
88% (AUC: 0.881; 95% (01.8230.940]) en die van MIMA 95% (AUC: 0.948 CI: [0.91.285]). De diagnostische
accuratesse van NMH en MIMAo@k vergeleken met die van tryptase waaruit bleek dat er geen significant verschil is in
accuratesse tussen MIMA en tryptase (p=0.5618arrdat zowel MIMA als tryptase significant beter presteerden dan NMH
(tryptase vs. NMH p=0.0096, MIMA vs. NMH p=0.0057).

Van Doormaal et al. (2012) bepaalde ook de NMMIétA-waardevan patiénten met verdenking op SM (n = 142). De
diagnostische accurése van NMH was 83% (AUC: 0.83; 95% CkQ®oh en van MIMA 87% (AUC: 0.87; @9%
[0.81¢0.93]). De hoogste sensitiviteit en specificiteit kon worden verkregen bij een afkapwaarde van 2.0 mmol/mol
creatinine voor MIMA (sensitiviteit 0.85, specificiteit 0.86) en 176 umol/mol creatinine voor NMH (sensitiviteit 0.81,
specificiteit 0.93).

Cranje et al. (2002) bepaalde de NMH bij patiénten (n = 66) die beenmergonderzoek ondergingen op verdenking van S
In de analyse werd een sensitiviteit van 67% en specificiteit vaud@t%MH als voorspeller van $elonden bij een
afkapwaarde van 297 ofimol. Oranje et al. wijst een NMH van > 300 pumol/mol aan aisdicator voor mestcel
accumulatie in beenmerg.

2.1c. D816V mutatie in KIT in perifeer bloed
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Kinderen

Carter et al. (2018) onderzocht de aanwezigheid van de D816V mutatie in Kldebgrkiim = 65) met een vorm van
mastocytose. De sensitiviteit en specificiteit van de D816V mutatie in KIT als indicator voor SM gescediehdpaeific
guantitativePCR (ASGPCR) in perifeer bloadaren 85.2% respectievelijk 100%.

Czarnyet al. (2020) onderzocht eveneens de aanwezigheid van de D816V mutatie in KIT bij kinderen (n = 32) met DCM
16) of een uitgebreide vorm van MPCM (n=16) waarbij meer dan 50 % van het totale huidoppervlak is aangedaan. |
kinderen met verdenking ogvBwerd een beenmerg onderzoek verricht; hiervan bleken 4 kinderen te voldoen aan de
criteria van SM (ISM n=3 en SSM n=1). De D81tie inperifeer bloed werd gevonden bij alle kinderen met SM (100%)
en bij 25% van de kinderen met cutane mastocytogeleEkinderen met cutane mastocytose en de D816V mutatie is SM
niet uitgesloten met beenmergonderzoek.

Volwassenen

Erben et al. (2014) onderzocht bloedsamples (n = 127) van volwassen patiénten gediagnosticeerd met SM. In dit samg
zaten (n = 50) patitten met ISM en (n = 77) patiénten met gevorderde SM. D816V mutatie in KIT werd gevonden bij alle
patiénten met gevorderde mastocytose en bij 46% van de patiénten met ISM. Over het hele sample was de senstiviteit
van D816V mutatie in KIT aangetroffen irifper bloedals indicator voor SM 0.78.

In een caseontrol studie van Kristensen et al. (2012) zijn patiémenhSM(n = 25) vergeleken mebntrole samples
van patiénten mehematologisch@eoplasma wat niet mastocytose gerelateerd was (n = 107). In de analyse bleek de
D816V mutatie in KIT geanalyseergdeénfeer bloedeen sensitiviteit van 1 en een specificiteit van 0.991 te kennen.

Kristensen et al. (2017) testte het perifeer bloed patiénten met vermoeden van systemische mastocytose (n = 58) op
de D816V mutatie in KIT. In deze studie werd een sensitiviteit voor deze mutatie als indicator voor systemische
mastocytose gerapporteerd van 90%. Omdat er geen enkelpositieve test wa suggereert Kristensen et al. (2017)

een hoge specificiteit voor D816V mutatie in KIVadsspellendendicator voor SM.

2.1.4 Conclusies

20
Er zijn aanwijzingen ddé diagnostische accuratesse van tryptasénalieator yqor
systemische mastocytose tussen de 69% en 96% ligt afhankelijk van de gg%’ua

Kwaliteit van | afkapwaarde.

. 33
bewijs:Laag 34
ReferentieDonker et al. (2008), Doormaal et al. (2012) en Alvanese et al. (2012)2,;
Er zijn aanwijzingen dat MIMA als indicator voor systemische mastocgtrséoge
diagnostische accurateskeeft, waarbij de hoogste sensitiviteit en specificiteit wg
Kwaliteit bereikt door het hanteren van een afkapwaarde van 2.0 mmol/mol creatinine
vanbewijs:-
Referenie: Donker et al. (2008) en Doormaal et al. (2012)

27
IT

Er zijn aanwijzingen dat de diagnostische accuratesse van mestcel meta})té)li
Kwaliteit van | lager ligt dan die van MIMA of tryptase.
bewijs:-
ReferentieDonker et al. (2008), Doormaal et al. (2012) en Oranje et al. (2002)

40

Richtijn Mastocytose; Januari2022 34



10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

1

Kwaliteit van | Het is aannemelijk daker een sterke positieve correlatie bestadtissen

bewijs:- aanwezigheid van de816V mutatie in Kidn systemische mastocytossj zowel
volwassenen als kindererdeze bepaling is echter niet sensitief daar de mu
lang niet bij alle patiénten aanwezig is 3
ReferentieCarter et al. (2018), Czarny et(@020), Kristensen et al. (2012) 4

5
2.1.5 Qerwegingen

Kwaliteit van bewijs

De conclusies zijn gebaseerd op lage kwaliteit van bewijs maar geen van de geincludeerde studies kent een hoge risk
bias.Omdat de genoemde laboratoriumbepalingen een belangrijk onderwerp zijn in de mastaoytpsegetracht het

best beschikbare bewijs te analyseren en presenteren. De resultaten éigmenmet voorzichtigheid geinterpreteerd

te worden.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Ondanks dat veel studies serum tryptase als diagnostische indieaiwijzen, is er ook een groep patiénten waarbij op
het moment van diagnosestelling geen verhoogde serum tryptase waarden of zelfs lagere waarden dan de normaalwazs
(<11.4 pg/L)Bonadonna et al., 2015Wanneer te veel waarde wordt gehecht aan tryptsaliagnostische indicator zou

bij deze groep patiénten de diagnose gemist kunnen woldaarnaast is een hoog tryptase niet specifiek voor
mastocytose, dit kan ook voorkomen bij hereditaire alfa tryptasemie (B@Tdeze genetische aandoening zijn de
tryptasewaarden verhoogd en kan de patiént verschillende klachten hebben maar wordt niet voldaan aan de diagnostis
criteria voor mastocytose.

Er zijn verschillende testmethoden om perifeer bloed te screenen op de D816V mutatie in KIT en somemgéieijers
dan anderen. Een analyse van Erben et al. (2014) liet een lage sensitiviteit zien voor teSamgeisequencingl0-15%)
en een erg hoge sensitiviteit (0:011%) voor testen maeal time quantitativePCRer is in dit onderzoek wel een hoog
risico op bias in de selectiemethode gesignaleerd.

In de analyse van Kristensen et al. (2017) werd gebruik gemaakt vewaditatieve mutatiespecifieke gPCR test met
hoge analytische sensitiviteit maar ondanks dat werd er een hoog percentagegatiseven gezien (18%) bij de patiénten
met systemischenastocytose met beenmergbetrokkenheid.

Kosten en middelen
Volgens Erdn et al. (2014) is RRCR een snelle, sensitieve, betrouwbare en kosteneffectieve methode voor screening voc
de D816V mutatie in KITperifeer bloed iralle subtypen van (vermoedelijke) mastocytose.

Professioneel perspectief

Tryptase wordt in de kiiek altijd bepaald, maar de juiste afkapwaarde voor trytase is nog een punt van discussie. Er loo
momenteel onderzoek naar de relatie tussen de afkwaarde en leeftijd, maar de juiste afkapwaarde kan volgens een
recente publicatie ook veranderen door dmische presentatie van de patiént. Volgens Onnes et al. (2021) is bij
patiénten met anafylaxie door een wespensteek een trypase vaugf.8l geaccocieerd met clonale mestcelziekten.

De juiste afkapwaarde voor tryptase om te hanteren in de diagnost@kmasotcytose is niet niet duidelijk, dit kan

worden geidentificeert als kennislancune. Bij de herziening van de richtlijn zal dit onderwerp prioriteit krijgen omdat er
naar verwachting dan meer en nieuwe inzichten zijn om een aanbeveling op te baseren
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De geanalyseerde literatuur is niet conclusief over een afkapwaarde voor met name tryptase en MH/MIMA. Dit heeft
mede te maken met het gegeven dat de optimale afkapwaarde afhankelijk is van welke diagnostische assay er gebruik
wordt en welke methodeoor testafname er gebruikt i©mdat juiste uitvoer en interpretatie van de testen belangrijk is,
iserk 'y RST S N&X OK Didghostigk MaSogytobeliid® yo R NE (2 NA dryegevd®dd ADede heal Sy Q
een sectie over de gewenste methode voor meting van tryptase, MH/MIMA en D816V. Het is volgens experts in de
werkgroep duidelijk dat een sterk verhoogd tryptase of MH/MIMA klinisch gezien een indicatie geeft voor verdenking oj
SM, maar dat SM op basis van normale waarden van deze bepalingen niet kan worden uitgesloten. De werkgroep
adviseert daarom een combinatie van meerdere factoren, waaraedgyptase etMH/MIMAwaardenen de klinische
presentatie (anafylaxie, vertebrale fran icm jonge leeftijd bij een maim)overweging te nemen bij het bepalen of
verdere diagnostiefbeenmerg)oor systemischenastocytose noodzakelijk is.

De D816V mutatie in KIT daarentegen is een specifieke indicator. De positief voorspellendeosakiaieale
mestcelaandoeningen is hoog bij zowel volwassenen en kinderen. Experts in de werkgroep zijn van mening dat de wa:
voor de kliniek nog moet blijken, maar dat deze test veelbelovend is in deiggedstische fase.

Kinderen

Experts zijn vamening dat het routinematig testen op aanwezigheiddeld816V mutatie in KIT bij kinderen in de
toekomst wellicht een zinnige indicatie is, maar dat er tot op heden onvoldoende bewijs is om de klinische impact van
deze mutatie bij kinderen goed te inpeeteren.Wel lijkt het op basis van de huidige literatuur en pathofysiologische
mechanisme zo te zijn dat de kans op (het ontwikkelen van) SM hoger is bij kinderen mét de D816V mutatie. Dit vormt
dan ook een extra indicator voor langdurige fotqw

2.1.6 Rationale van de aanbeveling

De literatuur is onvoldoende conclusief over een afkapwaarde voor Tryptase, MH en MIMA.

Deze bepalingen kunnen daarmee geen uitgebreidere diagnostiek vervangen. Een positieve D816V mutatie in KIT is e
sterke specifiekendicator en kan een belangrijke rol innemen in dediagnostische fase.

2.17 Aanbevelingen

Sluit systemische mastocytose bij volwassen niet uit op basis van normale waarden van het basaal tryptase in bloed el
MH/MIMAIn urine.

Beschouw een combinatie van tryptase boven normaalwaarde in bloed en MH/MIMA boven normaalwaarden in urine t
volwassenen als indicatie voor systemische mastocytose.

Beschouw een D816V mutatie in KIT in bloed als een indicator voor systemische osstacyblwassenen en kinderen
maar sluit systemische mastocytose niet uit bij een negatieve KIT D816V mutatie.

Volg voor afhame en technische bepaling van Tryptase, MH/MIMA en D816V mutatie in KIT de adviezen in de append
WEYRSNI £ 02NIQI2NAdzY2yRSNI 2 S
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Module 2 Verdenking Mastocytose

2.2  Huidbiopt

2.2.1 Inleiding

Wanneer een patiént huidafwijkingen heeft die vermoedelijk het gevolg zijn van een vorm van mastocytose in de huid,
zijn er meerdere diagnostische testen mogelijk. De meest praktische diagnostische test kan direct Bijdichame
onderzoek uitgevoerd worden door een aantal keer stevig over een voor mastocytose verdachte huidafwijking te wrijve
bijvoorbeeld met de achterkant van een kweekstokje, en vervolgens de huid na enkele minuten nogmaals te beoordele
Als de huidafwijkg nu gezwollen is, is de test positief. Dit wordt het teken van Darier genoemd. Gezien de zeldzaamhe
van de diagnose bestaat er ondanks een duidelijk positief teken van Darier toch vaak de behoefte om de diagnose
histologisch te bevestigen. Bij een atgf teken van Darier is histologisch onderzoek de enige manier om mastocytose te
bevestigen.

Microscopisch kan de diagnose vervolgens vastgesteld worden door het tellen van het aantal mesteeiten per
Screening voor reactiviteit op tryptase antidiolen en de immuunhistochemische marker CD117 kunnen worden
gebruikt om mestcellen in een huidbiopt op te sporen. Hierbij duidt een verhoogd aantal mestcellen op een vorm van
mastocytose in de huid. De exacte afkapwaarde voor een verhoogd aantal mestaididnid is hierbij in de literatuur
niet eenduidig. Soms is het nodig om een biopt van gezonde huid af te nemen om te vergelijken met lesionale huid.

Hoewel de aberrante mestcelexpressie van CD2 en/of CD25 op het beenmergbiopt als een minor itk iijnol ey

diagnose van systemische mastocytose, is er weinig bekend over deze markers op mestcellen in het huidbiopt in cutar
versus systemische mastocytose. Slechts enkele studies hebben deze markers tezamen met expressie voor CD30
onderzocht in cutanenastocytose versus systemische mastocytose met cutane betrokkenheid.

Bij dit hoofdstuk is één uitgangsvraag opgesteld:
2.2Wat is de waarde van het huidbiopt bij het diagnosticeren van cutane vormen van mastocytose?

Om de resultaten te structureren zijnee deelvragen geformuleerd:
2.2aWelke afkapwaarde voor het aantal mestcellen per mmz2 in de huidghkbanteerd te worden bij pati€nten met
een verdenking op een cutane vorm van mastocytose om de diagnose te bevestigen?

2.2b Watis de sensitiviteit en specificiteit van immuunhistochemiscaegkers CD2, CD25 en CD30 voor de diagnose
systemische mastocytose met cutane betrokkenkierdus cutane mastocytoge

De gezochte uitkomstmaten zijn sensitiviegispecificiteitij verschillendafkapwaardenmaar er weradokgekeken naar
diagnosti®KS | OOdzN> 1SdaS® 5ST1S 41 FNRS 1ty (16FyiAGriAST 62
capaciteit van de test weer om te differenti€ren tussenmatocytose en niet mastocytose.

2.2 2l iteratuurstudie
Voor deze richtlijn is systetisch literatuuronderzoek verrichDe volledige zoekstrategie wordt gerapporteerdién
FLIISYRAE WwW{ealdSYFGAa0OK fAGSNI (GdzdzZNBYRSNI 2851 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch®eviews
Type patiénten - Patiénten met een verdenking op mastocytose
Onderwerp - Huidbiopt: mestcellen per miren CD2, CD25, CD30 expressie
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Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten
- Artikelen gepubliceerd voor 2008
- Onderzoek buitemiet-westerse landen
- Case reports
- Brieven
- Editorials
- Publicaties met uitsluitend expert opinion

7
Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (n = 12) gelabeld als relevant voor deze vraag. Ne
full tekstbeoordelen van deze artikelen zijn er (n = 7) alsnog geéxcludeerd wegens design (n = 1), of ontbreken van gewe
uitkomstmaten (n = 6Met het nalopen van de referentielijsten werden nog (n = 10) artikelen aan de inclusie worder
toegevoegd. De artikelatie werden geincludeerd (n= 15) voor de analyse worden beschreven per onderwerp.

2.1.3Samenvatting literatuur

2.2 a Afkapwaarde voor mestceldichtheid

Verschillende auteurs onderzochten het aantal mestcellen in de huid per mm?2 bij gezanveeleden personen en/of
cutane mastocytose patiénten. Een overzicht van de beschikbare data uit deze studies wordt weergegeven imatabel 2.
Er werden alleen publicaties opgenomen in de tabel waarin het aantal mestcellen per mmz2 werd uitgedrukt ®@m op ¢
manier de studies onderling te kunnen vergelijken. De studies verschillen onderling wel in methodiek, onder andere d
het type (immuun)histochemische kleuring, de methode van tellen en het te tellen opperviak.
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Refkrentie

Populatie

Afnameplaats

Detectie techniek

Telling
dermis

Mestceldichtheid
(gemiddeld)

Cowen, 1979 Gezonde proefpersonen (n=9) Onderarm Basische fuchsine en | Gehele dermis| 43.58 + 6.06 (SE) MC/mn{
alkaline methyleen
Bovenarm blauw 50.47 + 4.90 (SE) MC/mn
Rosen, 1987 Obducties (n=55) Bovenbeen (nofUV) Leder Papillaire 60 £ 3.62 (SD) MC/mm?2
dermis

Nek (UV)

65 + 4.08 (SD) MC/mm2

Garriga, 1987

Gezonde proefpersonen (n=9)

Systemische mastocytose (n=12)

Urticaria Pigmentosa (n=6)

Binnenzijde onderarm

Toluidine blauw

Geheledermis

38 + 4 (SE) MC/mm?2

Aangedane huid:

721 £ 178 (SE) MC/mm?
Niet-aangedane huid:
184 + 38 (SE) MC/mm?

Aangedane huid:

596 + 278 (SE) MC/mm?
Niet-aangedane huid:
168 +74(SE) MC/mm?

Wilkinson, 1992

Gezonde proefpersonen (n=10)

Mastocytose met huidverschijnselen (n=30)

Onbekend

Leder

Superficiéle
dermis

54 + 7 (SE) MC/mm?2

Aangedane huid:
382 + 28 (SE) MC/mm?2

Sweet, 1996

Urticaria Pigmentosa (n=15)

Urticaria Pigmentosa (nodulair) (n=7)

Gezondeproefpersonen (n=11)

Armen, benen, romp of
nek

Giemsa

Gehele dermis

Aangedane huid
(mediaan):

89 (range 46327)
MC/mm?2

Aangedane huid
(mediaan):

465 (range 278.108)
MC/mm?

8.2 (range 216.1)
MC/mm?2

Kim, 2008

Gezonde proefpersonen (n=22)

Billen (nonUV)

Gezicht (UV)

Anti-tryptase en anti
chymase

Gehele dermis

69.8 £+ 3.9 MC/mm?

109.0+8.5MC/mm?

Weber, 2003

Gezondeproefpersonen (n=150)

Gehele lichaam
(mapping)

Toluidine blauw

Gehele dermis

20-60 (minimum-
maximum) MC/mm?2

Grimbaldeston,
2003

Gezonde proefpersonen (n=19)

Bil

Binnenkant arm

Schouder

Hand

Antihistamine en anti
CD117

Gehele dermis

35.0 (range 1&47)
MC/mm?2

39.0(range 2%t57)
MC/mm?2

33.0(range 1@65)
MC/mm?2

64.0(range 3%110)
MC/mm?2

Bretterklieber,
2015

Obductie patienten (n=10)

Niet aangedane huid in
de nek

Systemische mastocytose (n=5)

Niet aangedane huid in
de nek

Anti-tryptase en anti
CD117

Gehele dermis

39 (range 1462) MC/mm?

124 (range 84178)
MC/mm?2

Janssens, 2005

Gezonde proefpersonen
(n=141)
perilaesionaavan BCC (n=25) en andere

Proximaal (romp
bovenarm, bovenbeen)

dermatosen (melanocytaire naevi,
dermatofibromen etc (n=95), mammareducties
(n=21)

Distaal (onderarm,
onderbeen)

Mastocytose (onduidelijk welke type) (n=14]

Distaal (onderarm,
onderbeen)

Anti-tryptase

Gehele dermis

77 + 33.6 (SD) MC/mm?

108.2 + 41.4 (SD)
MC/mm2

821 + 582 MC/mm (range
78 to 2409)

Tabel 2.1amestceldichtheid
Richtin Mastocytose; Januari2022
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Met name op basis van de 2 grootste studies die gepubliceerd zijn door 3artszler2005) en Weber et al.(2003) kan
over het algemeen worden aangenomen dat tot 75 MC/mmz2 wordt beschouwd als normaal, hoewel het aantal mestcell
iets hoger kan uitvallen wanneer alleen in de superficiéle dermis wordt geteld in het gezicht of op de ondemarmen
handen, onderbenen en voeten (Weber 2003; Janssens 2B68).mestceldichtheiddven de 75 MC/mm?2 wordt
aangenomen als afwijkend en suggestief voor mastocytose.

Er is geetewijsdat het aantal mestcellen significant verschilt tussen de verschillgpeis mastocytose. In tabel 2.1ijn
bijvoorbeeld voor urticaria pigmentosa waarden beschreven met gemiddelden &6 38C mm?2 en voor systemische
mastocytose 124 tot 721 MC mm?2.

3.2b Sensitiviteit en specificiteit van immuunhistochemische markdradypsestelling

Holman et al. (2008) onderzochten de expressie van CD25 in huidbiopten in een observationele retrospectieve studie or
volwassen cutane mastocytose patiénten MEICM O = 20) en systemische mastocytose (n = 10). CD25 expressie werc
gezien bij 100% van de systemische mastocytose patiénten en in 25% van de cutane mastocytose patiénten.

Een grote tekortkoming van deze studie is dat niet bij alle patiéntebezarmerg oderzoekwerd verricht, met name niet
bij de patiénten die uiteindelijk werden geclassificeerd als cutane mastocytose. Volgens déaNidi@aéeriais in deze
groep systemische mastocytose met cutane betrokkenheid daarmee niet uitgesloterbeimibelt de sensitiviteit en
specificiteit van de onderzochte markers. Daarnaast was de fgfioxan deze patiéntengroep erg kort of incompleet.

Lange et al. (2014) onderzochten de expressie van CD2 en CD25 in huidbiopten onder volwassen cutane mastoc
patiénten (n=21) en systemische mastocytose patiénten met cutane betrokkenheid (n=31) versus controles (n=2
Expressie voor CD2 was significant hoger in systemische mastocytose met cutane betrokkenheid (80,6%) versus ci
mastocytose patienten(47,6%).M&s geen significant verschil in CD25 expressie tussen sytemische mastocytose en cuta
mastocytose.

Greenberger et al. (2019) onderzochten de sensitiviteit van CD2, CD23@mlg&ilagnostische marker in huidbiopten
van kinderen met cutane mastocytosaaronder MPCM (n=19) en mastocytoom (n=5) versus gezonde huid ter controle.
CD30 bleek in deze analyse hoog sensitief als diagnostische marker (84%) gevolgd door CD2 (44%) en CD25 (609
gezonde huidbiopten toonden geen expressie. Geen van de mavksrverschillend tussen de verschillende vormen van
cutane mastocytose en er was geen associatie met het ziektebeloop. Een nadeel van de studie is de koevinilow
gemiddeld 40 maanden (veel patiénten waren nog niet volwassen) en dat er geenrgptase levels beschikbaar waren
voor associatie met de onderzochte markers.

Russancet al. (2018) onderzochten CD30 expressie in huidbiopten van patiénten met cutane mastocytose (n=29)
systemische mastocytose met cutane betrokkenheid (n=13) versus normale huid en huid van patiénten met urticaria (
21). CD30 expressie bleek een hgegsitieve marker voor mastocytose, 92,8% van de patiénten met mastocytose bleker
CD30 positief. Er werd een hoger percentage en sterkere expressie op mestcellen gevonden in cutane mastocy
vergeleken met systemische mastocytose. Het nadeel van die ssudlat er geen statistische onderbouwing is voor de
verkregen resultaten.

2.2.3. Conclusies

2.2a
Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat >75 MC/mm?2 kan worden aangenon
Kwaliteit van| afwijkend en suggestief voor een vorm waastocytose in de huid.
bewijs:-
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Referentie: Janssens et al., 2005; Weber ex(dl3; Coweet al., 1979; Rosel
1987; Garriga, 1987; Wilkinson, 1992; Grimbaldeston, 2003; Janssens
Bretterklieber; 2015; Kim, 2008; Sweet, 1996

2.2b
Er zijrvoorzichtigeaanwijzingen dat expressie van @nf CD25 in
Kwaliteit van mestcellen kan worden gezien als een specifiefeker voorsystemisch
bewijs:- mastocytose met cutane betrokkenheigrsus cutane mastocytose.

Referentie: Holman et al., 2008; Langealgt2014;

2.1.5 Qerwegingen

Kwaliteit van bewijs

2.2a

Doordat de studies onderling verschillen in methodiek, onder andere door het type (immuun)histochemische kleuring,
methode van tellen en het te tellen oppervlak, bestaat de body of evidencetelibbene data van zeer lage kwaliteit.

Door de heterogeniteit van de data blijft de juiste afkapwaarde voor het aantal mestcellen in de huid per mmz2 onduideli
Bovendien wordt er in meerdere studies overlap gezispen de waardes van mastocytose patiénten en van
controlebiopten(Janssens et aR005 Bretterklieber et al., 2015).

2.2b

De conclusie is gebaseerd op observationeel, vergelijkend onderzoek onder een kleine studiepdietlalie studies
hebben nar alle dezelfde CD expressies gekeken waardoor het afzonderlijke bewijs voor sensitiviteit en speificiteit
C2, CD25 en CD30 als indicator voor systemische mastocytose dun is.

Professioneel perspectief

Voor een goede beoordeling door de patholdschet van groot belang dat de aanvrager duidelijk vernmidhet
aanvraagformuliedat mastocytosén de differentiaal diagnose sta®ok moeten er twee biopten worden afgenomen,
€én van de aangedane huid en één van de gezonde Beithrdeling van bidpn met vraagstelling naar een zeldzame
Ziekte die soms erg subtiele histopathologische kenmerken heeft vereist specifieke exPertisebiopt van waarde te

laten zijn moet worden voldaan aan een aantal kwaliteitseisen voor afname en registratie. Deze zijn beschreven in
appendid¥t 1 K2f 23Aa0K 2yRSNI2S1Q0e

Balans van gewenste en ongewenste effecten

2.2a

Wat moet worden opgemerkt is dist bepaalde vormen van mastocytose (de vroegere TMEP) ook zeer lage
mestcelwaarden gevonden kunnen en dat <75 MC/mm?2 mastocytose niet uitsluit. Daarnaast varaartahet

mestcellen met locatie en lijkt hoger te zijn in distale locaties zoals onderlmrarmen en het gezicht (Janssens et

al., 2005; Weber et al., 2003). Hierbij is bekend dat huid die veel is blootgesteld aan de zon meer mestcellen per mm?
bevat en dat ook leeftijd positief gecorreleerd is aan het aantal mestcellen per mm? (KjraGagjl.

Wanneer de afkapwaarde te laag ligt impliceert dit meer risico op vals positieven bij oudere patiénten (Kirsten, 2016). (
is gebleken dat normale huid van patiénten met een voorgeschiedenis van basaalcelcarcinoom of plaveiselcelcarcinoo
een togere mestcelcourteeft eengroter aantal mestcellen vergeleken met de huid van patiénten zonder
voorgeschiedenis van deze huidkankers (Chan et al., 2006).

2.2
Hoewel eerder is gesuggereerd is dat CD30 expliedsiedbioptengeassocieerd is met een slechtere prognose of
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31
32

33
34
35

36
37
38

39
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agressieveverloop van de ziekte is deze conclusie niet te trekken uit de geanalyseerde data van twee studies (Russan
al., 2018; Greenberger et al., 2019). Daar de studie van Holman et al., (2008) tiet £D25 een specifieke marker is

voor SMin vergelijking me€M, is er ook een studie die dit niet laat zien (Lange et al., 2015). CD2 bleek in deze laatste
studie van Lange et al., (2Dwel significant te verschillen in $®rgeleken meCM.

2.2.6Rationale van de aanbeveling
Het huidbiopt is diagnostisetan waarde bipatiénten met een verdenking cutane mastocytose mits aan de
kwaliteitseisen voor afname en registratie wordt voldaan.

2.2.7 Aanbevelingen

Neem een huidbiopt af bij volwasseremkinderen waarbij een verdenking van cutane mastocytose bestaat en het|teken
van Darier negatief is.

Aanwezigheid van >75 mestcellen/mmz in de huid kan worden aangenomen als afwijkend en suggestief voor
mastocytose. Een lager aantal mestcellen slaitotytose echter niet uit en behoeft zorgvuldige clinicopathologische
correlatie.

Er zijn vooralsnog onvoldoende aanwijzingen dat aberrante expressie voor CD2, CD25 of CD30 op huidmestcellen
differentieert tussen cutane mastocytose of systemische mast®eynet cutane betrokkenheid.

Vermeld een duidelijke differentiaal diagnose bij aanvraag van analyse van een huidbiopt en volg bij afname en registr
de adviezen in de appendk | G K2 f 2 3 A & Gwur Bigpterd/didr eh&ybsealtijd naar de laboratoria van één van de
expertisecatra.
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Module 2 Verdenking Mastocytose

2.3 Gastraintestinaal biopt
2.3.1 Inleiding

Een van de major diagnostische criteria voor systemische mastocytose (SM) is de aanwezigheid van mestcelaggrega
beenmerg oextracutaneorganen, zoals het maagdarmkanaal. Bij een verdenking op SM waarbij de patiént veel maagdal
klachten heeft, wordtlaarom soms een biopt van gasintestinale mucosa (cliopsie) uitgevoerdOnder Gl biopt wordt

in dit hoofdstuk verstaan, een endoscopisch genomen biopt van mucosa uit hetigtesttioale traject.

In de praktijk is er geen consensus over het nuteenoodzaak van een-@Gibpt bij verdenking op mastocytose. Daarnaast
Zijn de kenmerken van mastocytose irbBpsieén niegjoed beschreven, zoals bij letenmerg onderzoekel het geval
is.

Hierbij is één uitgangsvraag opgesteld:
2.3Wat is de diagnostische waarde van eebiGpt en hoe dient dit beoordeeld te worden?

2.3.2Literatuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verr@atvolledige zoekstrategie wordt gerapporteercdén

I LILISY RA E  W{SNZ Gi6NPHYRGNT 2480 Q@ Sy RS 1281 YSiK2RS Aa 06Sa

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch&eviews
Type patiénten - Patiénten met een verdenking spstemischenastocytose
Onderwerp - Glbiopt
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voér 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle ofbasis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (hge@beldals relevant voor deze vraag. Na full
tekst beoordeling zijn (n = 1) artikelen alsnog geéxcludeerd wegens ontbreken van de juiste uitkomstmaat.

2.3.3Samenvatting literatuur

Doyle et al. (2014) onderzocht volwassen patiénten met systemische mastocytose (n=24) en een groep patiénten |
prikkelbare darmsyndroom met chronische diarree (h=100), een groep gezonde patiénten zonder klachten (n=100)
(n=10) patiénten gediagnostiaeemet mestcel activatie syndroom (MCAS). De biopten werden beoordeeld op histologie
morfologie en dichtheid van de mestcellen (aantal/high power field 400x). Daarnaaghwenabhistochemischanalyse

voor CD17, CD25, mestcel tryptase en CD30 uitgedoEen groot verschil tussen de systemische mastocytosepatiénten
en de controlegroepemvas zichtbaam de histologische evaluatie. Mestcellen in de biopten van de mastocytosegroep
werden gekarakteriseerd door aggregaten en mestcellen met atypische smwaivbrming)én expressie voor CD25.
Aggregaten met atypische mestceliem CD25 expressigerden bij gén van de biopsieén uit controlegroepen gezien.
Minder duidelijke conclusies kunnen getrokken worden uit de mestceldichtheid. Het aantal mestcéilghpawrerfield
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in biopten van de @Ghucosa varieerde sterk en er was veel overlap tussen de groeieetioor was het onmogelijk een
afkapwaarde vast te stellen.

2.3.4 Conclusies
Kwaliteit van| Er zijn aanwijzingen dat het tellen vaestcellen in een &liopt geen diagnostisch
bewijs:Laag | waarde heeft.

Ref: Doyle et al. (2014)

Kwaliteit van| Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat eerbi@pt kan differentiéren tussen ee
bewijs:Laag | positieve en negatieve diagnose vosystemische mastocytoseanneer het
beoordeeld wordt opaanwezigheid van aggregateypischemestcellen (zoal
spoelvormiggn de expressie van damunohistochemischenarker CD25.

Ref: Doyle et al. (2014)

2.3.5 Overwegingen

Kwaliteit varbewijs

De kwaliteit van bewijs voor de gevonden conclusies is zeer laag en afkomstig uit slechts 1 vergelijkende studie.
Bovendien zijn er geen studies gedaan onder patiénten waarbij systemische mastocytose nog niet was vastgesteld do
middel van beenmergonderzodlitgebreider onderzoek is nodig om de conclusies kracht bij te zetten.

Professioneel perspectief

Alhoewel de kwaliteit van bewijs voor de gevonden conclusies laag is, zijn Amerikaanse allergologen van mening dat
expressie van CD25 in tryptase en/of CD{dositieve mestcelclusters in darmbioptark geassocieerthet een

positieve diagnose SM (Nanaga019).

De werkgroep is van mening dat een darmbiopt slechts zelden van nut is bij het stellen van de diagnose systemi:
mastocytose en zeker geen vervanging is voob&ehmerg onderzoeknet name endat het geen informatie geeft over

de aanwezighdivan geassocieerde hematologische ziekktierbij moet ook worden opgemerkt dat de afkapwaarde voor
het aantal mestcellen in één-G@ibpt tot op heden onduidelijk blijft waardoor het tellen van cellen geen meerwaarde heetft.
De werkgroep onderkent wel hdiagnostisch nut van een darmbiopt wanneer er aggregaten van atyQiBck® positieve
mestcellen worden gezien in de darm, daar dit tgals een major criterium voor de diagnose SM zoals omschreven in
Module 1 van deze richtlijn.

Bij kinderen wordt henemen van Gl biopten met vraagstelling mastocytose in het algemeen afgeraden, omdat ee
endoscopie een invasief onderzoek is, en er meestal andere opties zijn om histopathologisch bewijs van mastocytos
verkrijgen zoals in de huid. Daarnaast is ggastiaagdarm betrokkenheid bij kinderen zeer uitzonderlijk.

Er kan geen exacte locatie voor het biopt worden geduid. Idealiter neemt men een biopt uit een locale mestcelhaard en
niet-aangedaan weefsel. Locale mestcelhaarden zijn echter niet mebkebbly waar te nemen. De locatie van het biopt
dient daarom bepaald te worden op geleide van de meest prominente klachten. Het is aannemelijk dat de mestcelha
zich bij misselijkheid en braken als voornaamste klacht hoger in de tractus digestivusdahtaan bij diarree.

Waarden en voorkeuren van de patiént

Een Gbiopt wordt afgenomen middels een coloscopie gastroscopie. Deze ingreep wordt over het algemeen als
belastend ervaren door patiénten. Stress en angst bij een dergelijke ingreep kan bij sommige patiénten etactogger
zijn voor mestcelactivatie symptomen zoals flushing. Mastocytose patiéietemvaring hebben met dit soort ingrepen
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geven aan dat het prettig is wanneer een arts profylactische medicatie tegen angst en stressaaaluiptiévoorafgaand
aan een biopt.

2.3.6 Rationale van de aanbeveling

Er is onvoldoende bewijs over de teddussen het aantal mestcellen in eerbi@pt en de diagnose SM. De diagnose SM
1Yy RIEFNRBY 221 YASG 3SadGStR 42NRSY 2 L)-bopt.EanGbigptksgh SSy
enkel de diagnose SM bevestigen wanneer er wordt voldagh a K SG Y 22 NJ ONR G SNA dzY WI | y¢
YSaGO0St I 3aNB3II GSy Ay 0SSYYSNH 2 Bep&Qi§locgtie van ieSoiopt gpRISE S |
van de meest prominente klacht.

2.37 Aanbevelingen

Neem een Ghbiopt af bij pati€ntenrmet mastogtose die ondanks adequate behandeling met antihistaminica last blijyen
houden van diarree met name in combinatie met gewichtsverlies.

Wees terughoudend met het afnemen van eei@pt bij kinderen

Beoordeel het Gbiopt niet op het aantal mestcellen maap aanwezigheid van mestcel aggregaeme expressie van
de immuohistochemische marker CD25

Vermeld een duidelijke differentiaal diagnose bij aanvraag van analyse varbégpt €h volg bij afname en registratie
deadviezeninde appendit | (G K2t 23Aa40K 2y RSNI 2S1 Qo

Beslis in samenspraak met de patiént of profylaxe voor angst en stress bij afname vabi@etnwehselijk is. Pas hierhij
de principes vashared decision makirnge.

1.2.8Referenties

Doyle, L. A., Sepehr, G. J., Hamilton, M. J., Akin, C., Castells, M. C., & Hornick, JAL. (2014).
clinicopathologic study of 24 cases of systemic mastocytosis involving the gastrointestinal tract
and assessment of mucosal mast cell density in ileitadovel syndrome and asymptomatic
patients.The American journal of surgical pathol®&g(6), 832.

Nanagas, V. C., & Kovalszki, A. (2019). Gastrointestinal manifestations of hypereosinophilic syndromes
and mast cell disorders: a comprehensive revigwical reviews in allergy i€@nmunology57(2), 194212.
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2 Verdenking Mastocytose

2.4 Beenmergnderzoek

2.4.1 Inleiding

De teoordeling vameenmergs een essentieel onderdeaalde diagnostiek van systemische mastocytiosket kader van
mastocytose diagnostiek bestaat beenmergonderzoek uit een botbiopt en een beenmergaSpitaaie nemen testen

Sy 1ertAGSAGasSAaSy @22N) 0SSYYSNH2yRSNI 2S17 oAe Ylaidz
Mastocytose bgint op volwassen leeftijd vaak met rode tot bruine macules en plaques, ook wel bekend als macopapula
cutane mastocytos¢MPCM) Bij patiénten zondetJP kan een verscheidenheid aan klinische symptomen leiden tot
verdenking op systemische mastocytose )Shijvoorbeeld onverklaarde anafylaxie, osteoporose, neurologische
symptomen, chronische diarree of onverklaard endocrinologisch syndroom (Doormaal et al., 2012). De diagnose SM
worden bevestigd door middel van beenmergonderzoek maar door de hetémgean het klinische beeld is niet altijd
makkelijk te herkennen wanneer er een indicatie bestaat voor beenmergonderzoek.

Om tot een aanbeveling te komenéén uitgangsvraag opgesteld:
2.4Watzijn indicaties voor een beenmergonderzoek bij patiénten met een verdemkaygtemische mastocytose?

Om tot een aanbeveling over de indicatie voor een beenmergonderzoek te komen, is onderzocht bij welke karakteristiel
en klinische symptomen de kaop SM, dus rechtvaardiging van het beenmergonderzoek, het grootst is. Er is hiervoo
gekeken naar de uitkomstmaten onafhankelijke voorspellers en risicofagtmweSM.

2.4 2L iteratuurstudie
Voor deze richt[[jn is systematisch literatuuronderzoek verr@atvolledige zoekstrategiAe wordt gerapporteerddén i
FLIWJSYRAE W{eaildSYlFIGiAa0OK fAGSNY GdzdzNPYRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies

- Systematisch®eviews
Type patiénten - Patiénten met een verdenking spstemischenastocytose
Onderwerp - Risicofactoren en onafhankelijke voorspellers voor SM
Exclusiecriteria - Originele studies met < Heincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voér 2008

- Onderzoek buiten nietvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn @) getabeldals relevant voor deze vradga het
full tekstbeoordelen van deze artikelen zijn er (n = 5) alsnégofedeerd wegens ontbreken van de gezochte
uitkomstmaat (n = 3) en ontbreken van full teeschikbaarheidn(= 2).

2.4.3Samenvatting litetaur

Van Doormaal et al. (2012) voerde een retrospectieve-a@addyseuit onder (n = 142) patiénten met verdenking op SM
maar zonder UP. Bij deze patiénten werd gekeken naar onafhankelijke voorspellers en risicofactoren voor SM door mi
van analyse van tryptase in bloed, MH en MIMA in urine en beenmergonderzoek. ditalgge bleek dat bij een tryptase
van <10ug/Lhet risico op SM zeer laag is. Bij &gptase>10ug/Lgecombineerd met verhoogde Meh MIMA-waarden
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bleek het risico op SM hoog. Mannelijk geslacht, veaoafylaxie als symptoom, tryptase, MIMA en Mékén in dit
sample onafhankelijke voorspellers voor SM.

AlvarezTwose et al. (2010) ontwikkelden vanuit K&tJF Yy A 8 Ky S 6 2 NJR 52 yW WYD&AINR DR (i2SR1A %
klinische kenmerken en karakteristieken gebaseerd opcasecontrol studie (n = 83 met patiénten met een clonale
mestcelaandoening versus patiénten met een-niehale mestcelaandoening. De scarardt gebruikt om het risico op
SMin kaart te brengen. Mannelijk geslagit 0.01), syncope of presyncope=0.009), afwezigheid van urticaria en angio
oedeem p = 0.003) en tryptase >2fg/lworden aangewezen als onafhankelijke voorspellabkel2.4a laat de opbouw

van de REMAcore per voorspeller zien.

Variabele Score
Gender Man +1
Vrouw -1
Klinische symptomen bij anafylaxie| Afwezigheid urticaria en +1
angio-oedeem
Urticaria en/of angie -2
oedeem
Presyncope en/of +3
syncope
Basaal tryptase <15ug/L -1
>25ug/L +2
Score <2: Zwakke verdenking lidpnalemestcelaandoening
Score >2: Sterke verdenking kipnalemestcelaandoening
Sensitiviteit:0.92 Specificiteit: 0.81
Postieve voorspellende waarde0.89 Negatieve voorspellende waarde.87

Tabel 24a: REMAscore

Dezelfdeonderzoeksgroep onder leiding van Alvaremse voerde in 2012 een validatie van deze voorspellers uit bij
patiénten (n = 158)met een verdenking op SM maar zonder UP. In dit sample werd de accuratesse van-dedREMA
als voorspeller van SM gemeten/Atea Under the Curve: AUC 0.8p% (0.001).

24.4 Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met klachten die passen bij systemische mastocytose, n
Kwaliteit van| geslachtHymenoptera gerelateerdaafylaxieyerhoogderyptase waarderyerhoogdeMH- en MIMA-
bewijs:- waardenpositieveonafhankelijkeoorspellers voor SM zijn.

Rekrentie Doormaal et al., 2012

Er zijn aanwijzingen dat een tryptase waarde varnuglls vrouwelijk geslacht en de aanwezigheid
Kwaliteit van urticaria en/of angievedeem tijdens een anafylactiscteactie negatiev@nafhankelijke voorspeller
bewijs:- voor SM zijn.

Retrentie AlvareZTwose et al., 2010
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Er zijn aanwijzingen dat een tryptase waarde van p@fh, mannelijk geslachén de afwezigheid va
Kwaliteit van| urticaria en/of angimedeem en de aanwezigheid van episoden van presyncope of sytijdeps
bewijs:- anafylaxigositieveonafhankelijke voorspellende factoremov SM zijn.

Re€rentie AlvareZTwose et al., 2010

Er zijn voorzichtige aanwijzingen datREMAscoreeen acceptabele sensitiviteit en specificiteit hg
Kwaliteit van| in het voorspellen welke pétit al dan niet een afwijkend beenmerg zal hebben.

bewijs:-
Ref: AlvareZwose et al., 2012

24.5 Overwegingen

Kwaliteit van bewijs:

De conclusies zijn gebaseerd op retrospectiataanalyse Gezamenlijk hebben deze studies (n = 383) patiénten
onderzocht metenzelfdeprofiel en een controlegroep van patiénten waarbij ISM is vastgesteld. Er zijn geen grote
beperkingen in dbody of eidenceof in de methodologische kwaliteit geconstateerd.

Professioneel perspectief

Extrapolerend uit de WH€Gassificatie zijn er een aantal criteria die beoordeeld en verslagen moeten wirists.
verslaglegging en beoordeling van beenmerg onderzdeis van groot belang voor een accurdiagnosestellingeen
uitgebreid advies met betrekking tot de beoordeling en verslagleggirtzpeamerg onderzoa in de diagnostiek van
SM, is omschreven in de append@#xAnderlaboratoriumonderzoe® ®

Volwassenen

In 2013 heeftheW! dzA G NRA Iy Y I a (2 O& (@enrchtlijn @2t vatdskking 1otdiagngs&dens 2 NJ
indicatiestelling gepubliceerd (Valent et al., 2013). In deze richtlijn worden de volgende indicatie®roerg
onderzoelgenoemdbij volwassenerzonder UP:

Ernstige anafylaxie na blootstelling aan insectengif, in combinatie met osteopenie of osteoporose.
Detectie van de D816V mutatie in KIT in perifeer bloed

Constante stijging van tryptase gedurefiokow up

Tryptase >30Qug/L

=A =4 -4 =4

| S Buropgean competence network on Mastocyf@sis] 6 Y Ay Hamn YSG SSy @22NREGSC
mastocytos (Valentet al., 2014). In dit voorstel wordt beenmergonderzoek aanbevolen bij volwassen patiénten bij wie (
KIT D816V is gedetecteerd in perifeer bleefof (ii) het basale serumtryptasegehalte duidelijk verhoogd (302fg/L)

is en/of (iii) andere klinise@h of laboratoriumkenmerken de aanwezigheid van verborgen mastocytose of een andel
hematologisch neoplasma suggereren.

Langeet al. 016) adviseren in een expert review beenmergonderzoek bij volwassem#gr mastocytosm de huid als:
1 Klinische sympimen en verschijnselen SM doen vermoeden
1 Tryptase >2@g/L
1 Tryptase <2Qug/ Lin combinatie meD816V mutatie in KIT

Langeet al. 016) adviseren in een expert review beenmergonderzoek bij volwassenen met mastocytose in de huid als
T Huidbiopt erhistologie de diagnose mastocytose in de huid bevestigen.
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De werkgroegkan zich vinden in de indicaties zoals gepresenteerd door Lange et al. (2016 waaamening date
indicatie voor een beenmergbiopsie moet berusten op een combinatie van factoren die een patiént suspect maakt vc
systemische mastocytose. Omdat een aantal patiénten met systemische mastocytose een normaal of slechts licht verhc
basaal tryptaséaebben adviseert te werkgroep anders dan Lange et al., (2016) niet een referentiewaarde pgtit20
hanteren, maar te refereren aan de normaalwaarde van 1dgA. Bij volwassenen met cutane mastocytose zonder
systemische klachtdr vrijwel altijd een indente systemische mastocytosantoonbaar middels beenmergonderzoek.

De werkgroep adviseert bij deze groep voornamelijk in samenspraak met de patient te beslissen of diagnadtizk naar
indolente systemische mastocytaséddels een beenmergonderzogiewenst is.

Tenslotte zijn er specifieke aandachtspunten bij de afname en technische analyse van het beenmerg @ateteza.
reden wordt geadviseerd om voorafgaand aan het uitvoeren van een beenmergpunctie met vraagstelling mastocytose
overleggen met een expertisecentrum of de patiént hiervoor naar het expertisecentrum te veriiggeoor wordt de
diagnostiek volledigeworden onnodige herhaaldelijke beenmergpuncties voorkomen en worden eventuele bijkomende
hematologische aandoeningen vaker herkésancheiMunoz et al., 2015; Schwaab et al., 2020)

Kinderen
Valentet al. Q013) enLangeet al. Q016)adviseren bij kinderegeen beenmergonderzoe&nzij:
1 Tryptase >10Qug/Lof stijgt consequengedurende de follow up.
1 Cytopenieén
1 Ertekenen zijn van organomegabdf lymfadenopathie.
T Huidlaesies blijven bestaan bij bereiken van volwassen leeftijd.

De werkgroep experts kunnen zighden in deze aanbeveliagvan Lange et al. Bij kinderen nuitgebreide
huidmastocytose, veel mestcel mediator symptoraereen hoge ziektelast, zou een beenmergonderzoek ook bij een
tryptase veel lager datDOug/L op zijn plaats kunnen zijiide werkgroep is van mening dat ddidatie voor een
beenmergonderzoek bij kinderen een combinatie van factoren betreft, waardoor je een vermoeden kunt hebben van
systemische mastocytose en wat per kind dient te worden gewd@eniit klinische ervaring kan daarom ook een
beenmerg onderzoekorden overwogen in geval van:

- Verhoogdryptase(>20 pg/L) of een forse stijging van tryptase

- Toename van ernst van klachten en toenamehtadlaesies

- Symptomen die kunnen passen bij systemische mastocytose zoals anafylaxie
- Organomegalie

- KIT D816V mutatie aantoonbaar in het bloed

Bij kinderen kahet uitsluiten of bevestigen van systemische betrokkenheid van belang zijn voor het bepalen van een
passed followup beleiden om meer inzicht te krijgen in het ziekteverloBpenmergonderzoek dient plaats te vinden in
een expertisecentrum, om complete analyse en technisch de meest sensitieve onderzoeken te waarborgen. Daarnaas
systemische mastocytosg kinderen dermate zeldzaam, dat de zorg voor deze kinderen volgens de werkgroep ook in
expertisecentra plaats dient te vinden, eventueel in g®ared careonstructie.

Waarden en voorkeuren van patiénten

Alhoewel het stellen van een diagnose of vinden van een verklaring voor de klachten vaak zwaar weegt voor patién
wordt een beenmerg biopt over het algemeen als belastend ervaren. Stress en angst bij een dergelijke ingreep kar
sommige patiénten eeltriggerfactor zijn voor mestcelactivatie symptomen zoals flushing. Mastocytose patiénten die
ervaring hebben met dit soort biopten geven aan dat het prettig is wanneer een arts profylactische medicatie tegen an
en stress als optie aanbied voorafgaaad aen biopt.Daarnaast hebben ook patiénten een sterke voorkeur uitgesproken
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diagnsotisch onderzoek voor mastocytose standaard in een expertisecentrum te laten uitvoeren. Patiénten benoerr
hierbij dat zij vooral direct deplledige diagnostiek gnisteinterpretatievan de resultatewillenomdathet herhalen van

een onderzoek als zeer belastend wordt ervaren.
2.4.6 Rationale van de aanbeveling

De verdenking systemische mastocyteseaaltzich in een verscheidenheid aan klinische presentaties, waardoor het

lastig is een eenduidige handreiking te geven als indicatie voor een beenmergbiopsie. De beslissing om een
beenmegonderzoek te doenredaarmee systemische mastocytose te bevestigeit t# gluitenberustvolgens de
werkgroep het best op eesombinatie vanmeerderefactoren die een patiént suspect maken voor systemische
mastocytose.

24.7 Aanbevelingen

Voerbeenmergonderzoedit bij volwassenen met een verdenking op systemische mastocytose als:
- Het serum tryptase gehalte hoger is dan 3ig4, of:
- Er een aantoonbare D816V KIT mutatie is in perifeer bloed, ongeacht hoogte allelic burden, of:
- Er een zeer sterke verdking bestaat op systemische mastocytose op basis van een combinatie van typig
symptomen, zoals anafylaxie met osteoporose of chronische diarree
- Er sprake is van anafylaxie in combinatie met een verhoogde-&i6kA

Beslis in samenspraak met de patiént over diagostiek naar systemische mastocytose door middel van beenmerg
wanneer de volwassene zich enkel presenteert met mastocytasehnid.

che

onder

Consulteer of verwijsaar een expertisecentruroorafgaand aan het uitvoeren vaaen beenmergnderzoekmet de
vraagstelling mastocytose, voor waarborgen van complete endewitieve analyse

Voer beenmergonderzoekt bij kinderenmet een verdenking op systemische mastocytose als:
- Tryptase >10Qg/Lof stijgtsterkgedurende de follow up.
- Er gytopenieénworden geconstateerd.
- B tekenen zijn van organomegalie of lymfadenopathie.
- Huidlaesies blijvebestaan bij bereiken van volwassen leeftijd

Op basis van klinische ervaring valt beenmergonderzoek ook te overwegen bij kinderen in geval van:
- Het tryptase >20 pg/L of steeds stijgend ;
En/of
- Er sprake is van toenemende klachten in ezngbf aantal.
- Er sprake is van onverklaarde anafylaxie.

Consulteer of verwijs naar een expertisecentrum wanneebeenmerg onderzoeliij een kind gewenst is.

Volg bij afname en registratie van beenmergonderzoek de adviezen uit de apptaticdsgisch onderzogls y W|:
fFro02NF i2NAdzY2yRSNI 2S1 Qo { GdzdzNJ 6 A2LI0SYy @22NJ Iyl f e}

(V) <
¢
N

Beslis in samenspraak met de patiént of profylaxe voor angst en stress voorafgaand aan een beenmergpunctie \
is. Pas hierbij de principes vatmared decision makirige.

vense
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Bijlagen Module 2

Studie/ Design
jaartal

Donker Patient
etal., control
(2008) e
onderz
oek

Doorm Retros

aal, pectiev
2012 edata
analyse

2.1. Summary tabel

Doel studie

Diagnostische
accuratesse
van basaal
tryptase en
MH-MIMA als
indicator SM
onderzoeken

Diagnostische
accuratesse
van basaal
tryptase en
MH-MIMA als
indicator SM
onderzoeken

Aantal patiénten,
Inclusiecriteria
followup en uitval

Volwassen
patiénten met
MPCM en
gediagnosticeerde
systemische
mastocytose (n =
115) +
controlegroep (n =
15)

Excl. patiénten
met diagnose SM
obv alleen
bloedonderzoek
tryptase.

Volwassen
patiénten met
MPCM en
verdenking
systemische
mastocytose (n =
142)
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Interventie

Bloedonder
zoeknaar
basaal
serum
tryptase.

Urine
onderzoek
metaboliet
en.: MH en
MIMA

Analyse
data
bloedonder
zoeknaar
basaal
serum
tryptase en
Urine
onderzoek
metaboliet
en.: MH en
MIMA

Relevante
uitkomstma
ten

Sensitiviteit
Ispecificitei
tvan
tryptase/M
HMIMA als
voorspeller
voor SM

Sensitiviteit
Ispecificitei
tvan
tryptase/M
H-MIMA als
voorspeller
voor SM

Resultaten

Bassaal tryptase
(AUC: 0.960;
95%

Cl: [0.936
0.991])

En urine MIMA
(AUC: 0.948;
95% CI: [0.911
0.983) bleken
significant beter
als voorspeller
dan urine MH
(Tryptasevs.

MH p=0.0096,
MIMA vs. MH
p=0.0057)

than urinary MH
(AUC: 0.881;
95% CI: [0.823
0.940]).Pretest
probability van
beenmergmasto
cytosebij

patiént met
basaal tryptase
>21.9 pg/L was
98%, bij >30.1
ug/L zelfs 100%.

Serum Tryptase
AUC 0.84 (95%
Cl:[0.78;0.91)).
Sterke positief
voorspellende
waarde SM
werd gezien bij
>10 pg/L

MH en MIMA
hebben beide
hoge
specificiteit en
sensitiviteit als
indicator van
systemische
mastocytose.
NMH was 83%
(AUC: 0.83; 95%
ClI: [0.760.90])
en MIMA 87%
(AUC: 0.87; 95%
ClI: P.81¢0.93])

Bijwerkingen

Opmerkingen
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Alvarez
-Twose
etal.
(2012)

Oranje
etal
(2002)

Czarny
etal
(2020)

Carter
etal.,
2008

Patient
control
e
onderz
oek

Retros
pectiev
e data
analyse

Observ
ationee
|
onderz
oek

Observ
ationee
|
onderz
oek

Sensitiviteit
en
specificiteit
van tryptase
vergelijken
met
sensitiviteit
en
specificiteit
van de REMA
score.
Onderzoek
naar MH als
indicator voor
SM

onderzoeken
of D816V
mutatie in PB
een bruikbare
paramenter is
bij de
diagnostiek
mastocytose
bij kinderen

onderzoeken
of D816V
mutatie in PB
een bruikbare
paramenteris
bij de
diagnostiek
mastocytose
bij kinderen

(n =158)
patiénten met
klachten die
verdacht zijn voor
mestcel
gerelateerde
aandoeningen

Patiénten bij wie
beenmergonderzo
ek en urine
onderzoek is
gedaan op
verdenking van
mastocytose
(n=66)

kinderen (n = 32)
met een vorm van
mastocytose

Kinderen
gediagnosticeerd
met enige vorm
van mastocytose
(n=65)
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Bloedonder
zoeknaar
basaal
serum
tryptase.

Analyse
data

urine
onderzoek
metaboliet
MH

Screening
PB voor
D816V
mutatie in
KIT

ASqPCR
voor KIT
D816V
mutatie in
PB

Sensitiviteit
specificieit
basaal
tryptase

Sensitiviteit
Specificiteit
MH als
voorspeller
SM

Sensitiviteit
Specificiteit
D816V
mutatie in
PB als
voorspeler
SM

Sensitiviteit
Specifiteit

Afkapwaarde
van 23.1 pg/L
de sensitiviteit
en specificiteit
van tryptase als
indicator voor
SM 62%
respectievelijk
71% (AUC: 0.69
95% Cl:
[onbekend]).

Bij afkapwaarde
297 mmol/L
sensitivity 67%
Specificity 84%
N-
Methylhistamin
e >300 als
threshold

wordt
aangewezen
bio-indicator
voor mestcel
accumulatie in
beenmerg
Tsensitiviteit
van PB
KITD816V assay
was 100% (95%
confidence
interval (95% CI;
39.58,100),
specificiteit was
75% (95% CI
54.78;88.57)
voor de gehele
groep.

PB ASqPCR voc
KIT D816V
mutatie was
consistent
negatief bij
patiénten die
alleenbekend
zijn met cutane
mastocytose.
(n=37)

De sensitivity en
specificity, van
de totale
populatie,
inclusief
patiénten met
ISM , was
wanneer
gediagnosticeer
d via beenmerg
75%
respectievelijk
100%.

Diagnostiek
volgens
mastocytosecrit
eria was 0ok
onderdeel van
het onderzoek,
de D816V
mutatie in KIT
werd bij alle
kinderen met
SM volgens
mastocytosecrit
eria
aangetoond.
Auteurs zijn van
mening dat
detectie van KIT
D186V mutatie
in PB bij
kinderen
suggereert
systemische
mastocytose.
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Kristen Observ onderzoeken Volwassen Verschillen Frequentie  Sensitiviteit
senet eatione of D816V patiénten met de van 0.90 voor
al, le mutatie in PB vermoeden van varianten aanwezighe systemische
2017 studie = een bruikbare systemische van D81V in id D816V bij mastocytose
paramenter is mastocytose (n= PB M maar opvallend
bij de 58) sequencing patiénten hoog aantal vals
diagnostiek negatieven
mastocytose (18%) bij
patiénten met
beenmergbetro
kkenheid.
Kristen Case Aantonen (n =25 volwassen Screening = Frequentie = Alle SM Op basis van
senet control D816V patiénten met voor D816V van patiénten deze data
al., studie = mutatie systemische mutatie in aanwezighe waren positief, concluderen
2012 buiten mastocytose pb. id D816V bij slechts 1 van de auteurs dan
beenmerg vergeleken met SM 107 controle D816V mutte
controle samples patiénten samples testte in PB
van patiénten met positief. Dit was karakteristiek is
heamatologische een case met voor patiénten
neoplasma die diagnose met
niet mastocytose polycythaemie systemische
gerelateerd waren vera. mastocytose.
(n=107)
Erben Observ Onderzoeken Volwassenen met D816V Frequentie =~ Mutatie werd PCR derived
etal, ationel vande relatie systemische opsporen van uiteindelijk amplications in
2014 e tussen D816v mastocytose ( met aanwezighe gezien bij 99% PB lage
studie  allelic burden ISM, SSM, SM verschillend id D816V bij van de sensitiviteit (10
en SHN, MCL) e assaysin SM patiénten met 20%) bij lage
ziekteverloop. (n= 147) PB patiénten systemische ziektelast wat
mastaytose in kan leiden tot
het sample. vals negatieven
bij ISM
Zeer hoge sens
bij gebruik van
allel specifiek
RGQPCR
uitgevoerd op
beenmerg.
Wel suspect
voor
selectiebias
2.1 Risk of Bias beoordelingen
Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS)
Selection Comparability Exposure
Donkeret al 2008 | 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure

2.Representetiveness

2.Controls for additional
factors

2.Same ascertainment
for controls

3.Control selection

3.Nonresponse rate or
drop outs

4.Control definition

Doormaal et gl2012

1.Case definition

1. Controls for most
important factor

1.Ascertainment of
exposure

2.Representetiveness

2.Controls for additional
factors

2.Same ascertainment
for controls

(n.v.
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3.Control selection

3.Nonresponse rate or

drop outs (n.v
4.Control definition
AlvarezTwose et al,| 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
2012 important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls (n.v.
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v
4.Control definition
Oranje et al., 2004 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls (n.v|
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
Kristensen, 2014 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v]
4.Control definition
Kristensen, 201 | 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors (test sensitivity) for controls (n.v|
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Erben et al., 201 factors (test sensitivity) for controls (n.v|
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Czarny et al., 202
factors for controls (n.v
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Carter et al., 201§
factors for controls (n.v|
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
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‘ 4.Control definition

2.1. Evidence

Om dat ernaast vergelijkende studies ook veel niet vergelijkende observationele studies zijn geincludeerd kon de body

profielen

evidence niet met GRADE worden beoorde®idde beoordeling van deze studies is wel vanuit een soortgelijk
gedachtegoed gehandeldo is er gekeken naar de methodologische kwaliteit (risk of bias), de heterogeniteit

Aantal studies|
(Patiénten)

Methodologische kwalitei

Heterogeneniteit

Imprecisie

Indirect bewijs

Publicatie bias

UitkomstmaatDiagnostische accuratesse Tage als voorspeller voor sytemische mastocytose

Belang7

3 (430)

Risico op bias door missen
controle groep in twee studies

Verschillende
afkappunten gebruikt
tussen studies

Niet belangrijk

Niet belangrijk

Niet gevonden

UitkomstmaatDiagn

ostische accuratesse MH en/of

MIMA als voorspeller voor sytemische mastocytos@elang7

3(338)

Risico op bias door missen
controle groep in twee studie

Verschillende
afkappunten gebruikt
tussen studies

Niet belangrijk

Niet belangrijk

Niet gevonden

UitkomstmaatDiagn

ostische accuratesse D816V m

utatie in PB als voorspeller voor sytemische masto8glzsey 7

5 (414)

Risico op bias door missen
controle groep in twee studie

Niet belangrijk

Niet belangrijk

Sensitiviteit en
specificiteit is bij drie
studies niet
berekend. Enkel het
aantal positief
geteste patiénten in
de studiegroep. Doel
van deze studies lag
meer op
onderzoeken van tes
sensitivity en niet zo
zeer op sensitiviteit
van de
D816Vmutatie als
kenmerk van
systemische
mastocytose

(inconsistentie) en de effectgrootte (imprecisie). Ook is er gescrepridkenen van publicatiebias en is gekeken in

hoeverre de data overeenkomstig is met de opgesteddag(indirect bewij$.
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2.2 Summary tabel

Gezien de uitgebreide overzichtstabel van alle geincludeerde statiegsraag 2.2die gepresenteerd is in de
literatuursamenvattingzijn deze studies niet meer meegenomen irsdenmary tabel.

Studie/
jaartal

Doel
studie

Design

Evaluatie
van
expressie
CD30in
cutane en
systemisc
he
mastocyt
ose
Evaluatie
van
immunof
enotype
in cutane
en
systemisc
he
mastocyt
ose

Retro
spectieve
analyse

Russano
etal,
2018

Greenber Cohort
geretal.,

2019

Lange et Observati
al., 2014 onele
studie

Frequenti
e van
CD2 en
CD25
expressie
onderzoe
ken

Aantal patiénten,
Inclusiecriteria
follow-up en uitval

Biopten van
Volwassenen en
kinderen met SM
of CM (n=42) en
controle groep
van normale huai
(n=5) en urticaria
(n=16)

Kinderen met
mastocytose
(n=25) en
onbekend aantal
samples van
gezonde huid als
controle

Interventie

Huidbiopt
analyse

Huidanalys
e biopt +
follow up

Volwassenen met Analyse

diagnose
mastocytose (n =
52). Presentatie
met MPCM,
(n=31) voldeden
aan criteria voor
systemische
mastocytose
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huidbiopt

Relevante
uitkomstma
ten

Frequentie
CD30 bij
mestcellen
in de huid
bij diagnose
CM of SM

Sensitiviteit
en
specificiteit
van
expressie
CD30
CD2en
CD25 bij
mestcellen
in de huid
voor
diagnose
CM of SM

Expressie
CD2 en
CD25

Resultaten

CD30 expressie
kwam voor bij
géén van de
samples van
normale huid en
urticaria en bij
92.8% van de
mastocytose
patiénten.

CD25 blijkt hoog
specifiek (100)%
, middelmatige
sensitiviteit
(60%)

CD2 blijkt hoog
specifiek (100%
maar laag
sensitief (44%)
CD30 blijkt
hoog sensitief
(84%) als
diagnostisch
marker, CD30 is
niet getest bij
CD2positive
sMCs warden
gevonden hi
47.6% of CM
cases en bhij
80.6% of SM
cases.
Vergeleken met
23.8% CD25
positieve

SMCs bij CM
and 41.9% bij
SM. Expressie

Bijwerkingen = Opmerkingen

Er werd geen
correlatie
gevonden
tussen het
immunofenotyp
e ende
klinische vorm
of het beloop
van de ziekte.
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Holmann Observati
etal, onele

van CD2 on
sMCs kwam
significant vaker
voor bij SM dan

CM (p =0.02)
Volwassen Huidbiopt Sensitiviteit CD25 expressie
patiénten met analyse en is gezien bij

2008 studie mastocytose (n = specificiteit = 100% van de
30) van SM patiénten
expressie en 25% van de
CD25 bij UP patiénten.
mestcellen
in de huid
voor SM
2.2 Risk of Bias beoordelingen
Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS)
Selection Comparability Exposure
Cowen, 1979 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls (n.v.
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v.t)
4.Control definition
Rosen, 1987 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors(sun exposure) for controls
3.Control selection (crossover) 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
Garriga, 1987 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
Wilkinson, 1992 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors (non-mastocytosiskin | for controls
condition)
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
Sweet, 1996 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors(non-mastocytosis skin | for controls
condition)
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
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4.Control definition

Kim, 2008 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors (skin sun exposuye for controls (n.v
3.Control selection  (crossover) 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Weber, 2003 factors (test sensitivity) for controls (n.v
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
Grimbaldeston, 2003 2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls (n.v|
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
) 2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Bretterklieber, 2015 fadors for controls (n.v
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Janssens, 2005 factors for controls (n.v]
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors (inter observer for controls (n.v|
Russano, 2018 differences)
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Greenberger, 2019 factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.

4.Control definition
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1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Lange et al, 2014 factors for controls (n.v
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
Hollman, 2008 factors for controls (n.v|
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v]
4.Control definition

2.2 Evidence profielen

Om dat ernaast vergelijkende studies ook veel niet vergelijkende observationele studies zijn geincludeerd kon de body
evidence niet met GRADE worden beoordeijdde beoordeling van deze studies is wel vanuit een soortgelijk
gedachtegoed gehandeld. Zo is ekgken naar de methodologische kwaliteit (risk of bias), de heterogeniteit
(inconsistentie) en de effectgrootte (imprecisie). Ook is er gescrepridkenen van publicatiebias en is gekeken in
hoeverre de data overeenkomstig is met de opgesteddag(indirect bewij3.
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23
24

Aantal studies| Methodologische Heterogeneniteit Imprecisie Indirect bewijs|  Publicatie bias
(Patiénten) kwaliteit A
Uitkomstmaat afkapwaarde afwijkend aantal mestcellen per mm2 in huidbiopt Belang7
10 (666) Mogelijke bias door| Zeer heterogene Niet belangrijk Meerdere studies in Niet gevonflen
ontbreken van een | data door : dezebody ofevidence 8
controlegroep in meetmethoden, hebbengeen 9
sommige studies. | staining, mastocytosepatiénten
onderzochte onderzocht of kijken 10
populatie, afname zelfs primair naar 11
locatie huidbiopt, gezonde huid of 12
lesionaal/ niet andere
lesionale huid huidaandoeningen 13
dan mastocytose 14
Uitkomstmaatsensitiviteit / specificiteit CD2, 25 en 30 expressie Belang5
4(201) | Laag risico op hias | Zeer heterogene Niet belangrijk Niet belangrijk| Niet gevahden
data door : 16
meetmethoden, 17
staining,
onderzochte 18
populatie, afname 19
locatie huidbiopt,
lesionaal/ niet 20
lesionale huid 21
22

2.3 Summary tabel

Studie/ Design
jaartal

Doyle, Patiént
2014 controle
studie

Doel
studie

Onderzoe
ken
afkapwaa
rde voor
afwijkend
aantal
mestcelle
nen
variant
mestcelle
n bij
mastocyt
ose
patiénten
vergeleke
n met
controle
groep,
IBS en
MCAS
patiénten

Aantal patiénten,

Inclusiecriteria Interventie
followup en uitval
(n=24) SM Glbiopt via
patlénten, (n=100) Colonoscop
asymptomatische ie of
controlepersonen  Glhbiopt via
(n=100) IBS gastroscopi
patiénten e
(n=10) patiénten  Of biopt
met MCAS van de
lever

Paténten met
mastocytose
hadden allemaal
Gl symptomen
zoals diarree,
buikpijn, braken.
Alle geincludeerde
mastocytose
patiéntten hadden
1 of meer
biopsieén die
mastocytose
bevestigde
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Relevante

uitkomstma Resultaten

ten

Aantal
mestcellen
per high
power field
(400x)field
size 0.25
mm2)

Mestcel
morphologi
e,

Van alle biopsieén bij de patiénten (n=24) werd
mastocytose betrokkenheid gezien bij

42/52 (81%) colonic, 6/7 (86%) ileal, 12/18 (67%)
duodenal,en 7/20 (35%) gastric

biopsies. Bij alle 5 esophagbaipsieén was er geen
mastocytosebetrokkenheid

Glbiopsie van de mucosa die aangedaan was door
mastocytose werd gekarakteriseerd door spoelvormi
of eivormige mestcellen in aggregaten of bladvormig
infiltraten in de lamia propria.

Mestceldichtheidvas zeer variabel van 20 tot 278/HF
(gemiddeld 116; median 109)

Diffuse expressie van KIT en CD25 werd gezien bij ¢
mastocytose patiénten en niet bij andere
proefpersonen

Van alle biopsién bij proefpersonen zonder
mastocytose werden ook zeer wissele aantallen
mestcellen per HPF gezien. Mestceldichtheid lijkt du
weinig specifiek te zijn. Geen significant verschil tuss
controle groep, IBS en MCAS patiénten.
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Morphologie was wel degelijk anders bij mastocytose
de aggregaten en spoelvormige medien bleken
kenmerkend voor mastocytose en zou door vastlegg
van reactiviteit op CD25 de diagnose kunnen

bevestigen
2.3 Risk of Bias Beoordelingen
Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS)
Selection Comparability Exposure
Doyle,2014 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure

2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment

factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.v.t)
4.Control definition

©

10
11
12

2.3 Evidence profielen
Kwaliteitsbeoordelinge volgeG&RADE

13
14
15
16
17

Summary of findings
Qua"ty AT No of patients Effect
Case Control
N . Design Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | Other
0. 0 Quality [ Importance
studies
Uitkomstmaat: Mestceldichtheid in ®Blopt per HPF bij mastocytose patiénten met maagdarmklachten
1 Obser Laag Belangrijk, | n.b. Belangrijk,|n.b  |n=24 |n=210 116 [20278] | Laag 5
vationele van waarden Grote (MCAS, IBY MC/HPF bij
studie overlap spreiding en mastocytose
tussen asymptan
groepen atisch) 19 [7-39] bij
Asymp
23[9-45] bij
IBS
20[12-31] bij
MCAS
Richtijn Mastocytose; Januari2022 65



abrhw N

2.4 Summary tabel

Aantal patiénten, Relevante Bijwerkingen Opmerkingen
Studie/ Design Doel inclusiecriteria Interventie  uitkomstma Resultaten
jaartal studie follow-up en uitval ten
Doormaa Retrospe Diagnosti Patiénten met Meting van  (On)afhank Tryptase<10 is Aanbeveling
I, 2012 ctieve sche verdenking op SM klinische elijke een voorspeller tegen
data accurates karakteristi ~ voorspeller voor negatieve beenmergond
analyse se van eken, svoor SM  uitkomst erzoek bij
basaal huidverschijnselen urinary mastocytose tryptase <10
tryptase , bereidheid om MH/MIMA,
en MH beenmergonderzo tryptase en Tryptase >10 +
MIMA als ek te ondergaan. beenmerg verhoogde
voorspell (retrospecti waarden van
er SM eve data urnine
onderzoe analyse) histamine
ken metabolieten is
een voorspeller
voor SM
Mannelijk
geslacht en
venomanafylaxi
e zijn
onafhankelijke
voorspellers
Alvarez Retrospe Analysere Patiénten met Analyse van Onafhankeli Mannelijk
Twose ctieve ren van verdenking SM klinische, jke geslacht,
(2010) datanalys onafrank = (n=83) zonder biologische = voorspeller = syncope of
e elijke huidmastocytose = en svoor SM  presyncope,
voorspell moleculaire analyseren afwezigheid van
ersvoor = Vergeleken met karateristie = in gehele UP erangio
SM (n=114) patiénten ken populatie oedeemen
met ISM en en tryptase >25
huidverschijnselen subgroepen  mmol/l.
met
multivariat
e analyse
Alvarez Retrospe Validatie Patiénten met Validatie Accuratesse AUC 0.857p(=
Twose ctieve van de verdenking SM van de van 0.001).
data REMA (n=158) zonder REMA voorspeller  significant tov
analyse score huidmastocytose  scoreter s genoemd niet-clonal
voorspellin  inderema MCAD
g van SM patiénten.
2.4 Risk of Bias beoordelingen
Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS)
Selection Comparability Exposure
Doormaal, 2012 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure

2.Representetiveness

factors

2.Controls for additional

for controls

2.Same ascertainment
(n.v.t)

3.Control selection

drop outs

3.Nonresponse rate or
(n.v.t)

4.Control definition

AlvarezTwose, 200

1.Case definition

important factor

1. Controls for most

1.Ascertainment of
exposure
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11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertamnent 1
factors for controls m.v.

3.Control selection 3.Nonresponse rate or <
drop outs 3n.v

4.Control definition 4

AlvarezTwose 2012 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of >

important factor exposure 6

2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment 7
factors for controls @.v.

3.Control selection 3.Nonresponse rate or  ©
drop outs Qn.v

4.Control definition 10

2.4 Evidencerofielen

De body of evidence bestaat uit retrospectieve-nggelijkende studie®e conclusies in dit hoofdstuk zijn daarom niet
met GRADE beoordeefdmdat er ook niet naar specifieke uitkomstmaten is gekeken maar er een verkenning is gedaan
van aké mogelijke onafhankelijke voorspellers voor systemische mastocytose konden er tevens geen alternatieve

evidence profielen worden opgesteldet studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van

ongecontroleerde confounding met zich mee waandde resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te

worden.
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17
18
19

20
21
22
23

24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

Module 3 Prognose en follemp

Module 3 Prognose en folleup

3.1 Prognose en followp bij kinderen

3.1.1 Inleiding

Cutane mastocytose(CM) is de mesastrkomende vorm van mastocytose bij kinderen. Het verloop kan mild zijn, met
vooral huidverschijnselen of uitgebreider door bijkomen van mestcelactivatiesympt®ijele. meeste kinderen
verdwijnt cutane mastocytose vanzelf voor de pubierBij eersubstantieel deel van dénderen persisteren de cutane
laesiesechter,of vordert de ziekte naar systemische mastocytbist.is onbekend bij hoeveel patiéntpreciesde ziekte

persisteert na de puberteit en/of systemisch@mn adequate foll-up te verzorgen van een kind met mastocytose is het

wenselijk om een zo goed mogelijke inschatting te maken van diens progfeske factoren een rol spelen in het

beloop van de ziekte en hoe gishter grotendeelsnduidelijk.

Bij dit knelpunt is éénitgangsvraag opgesteld:
3.1: Welke factoren zijn indicatief voor de prognose van kinderen met cutane mastocytose?

In verband met de verwachting dat er weib@yvijsbeschikbaar is over dit onderwerp, is gezocht naar een brede groep
uitkomstmaten dieriformatiekunnen gevemver de prognose van cutane mastocytose bij kinderen, bijvoorbeeld

factoren in relatie tot remissie, mestcelactivatiesymptomen en progressie naar systemische ziekte.

3.1.2Literatuurstudie

Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verrldbtvolledige zoekstrategie wordt gerapporteerdd@n
F LIWISYRAE WwW{e2aidSYlFIGiAaO0OK fAGSNY (dzdzNPYRSNI 251 Q Sy RS

Inclusie erexclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- SystemascheReviews
Type patiénten - Kinderen <18 jaar met cutane mastocytose
Onderwerp - Remissie, progressie naar systemische ziekte, prognose cutane mastocytose
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

2 !

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (n = 19) gelabeld als relevant voor deze vraag. Na |

full tekstbeoordelen van deze artikelen zijn er (n = 10) alsnog geéxcludeerd wegens design (n = 1) of ontbreken van

uitkomstmaten met prognostische waarde (n = 9).

3.1.3Samenvatting literatuur
Lange et al. (2013) voerden een retrospectieve dossieranaljsglil patiénten. De patiénten werden

gediagnosticeerd en behandeld tussen 2002@00.Alle kinderen zijn gediagnosticeerd op basis van een pdskaxi
van Darierbij 78% van dit sample werd aanvullend een huidbiopt gedaanzéradalyse werd de reia tussen het type
mastocytose, de tryptase waarde en®€ORMAndexscore geanalyseerd. De SCORMA Index (Scoring Mastocytosis

Richtijn Mastocytose; Januari2022
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Index) is een klinisch scoresysteem gebaseerd op eerks@miitatieve analyse van deate enintensiteit van deuid
mastocybseen subjectievesymptomen(C). In de analyse bleek de gemiddelde SCORMA Index hoger bij kinderen met
diffuse cutane mastocytose (DCM) vergeleken met respectievelijk maculopapulaire cutane mastocytosep(IMIPCM) (
<0.01)en mastocytoonfp =<0.01) Ook wa de SCORMA Index voor MPCM significant hoger dan die van mastdpytoom
=<0.01) Een hoger&CORM#ndexbleek niet voorspellend voor orgaanafwijkingen, anafylaxie en mestcelactivatie
symptomen Een significant hoger tryptage=<0.01)werd gezien biinderen meflushing hypotensg, diarree,
extensievébulleuzelaesiesen osteoporoseof osteopeng, vergeleken met kinderen zonder deze klachten. Het is niet
duidelijk op bij de kinderen met deze symptomen ook een beenmergbiopsie is afgerinrderanalyseatéénpatiént
waarbij CMvorderde in systemische mastocytgbevestigd met beenmergbiopsiélet eerste symptoom was een

steeds stijgende tryptase spiegel.

Langeet al. 017) voerden een retrospectieve dossieranalyseijiinderen met CM (n = 104). Deze patiénten werden
allen gediagnosticeerd in 2014. In de studie werd de relatie onderzdossen tryptasewaarde,
mestcelactivatiesymptomen, het percentage aangedane huid en het type cutane mastocytose. Kinderen met trypte
waarden van >2Qg/L bleken significant vaker ernstiger mestcelactivatie symptomen te hebben zoals bullae en flushin
Medcelactivatiesymptomen kwamen in deze analyse meer voor bij kinderen met diffuse mastoeytose PCM) Bij 3
kinderen met een persisterend verhoogd tryptas2O(pg/L) werd beenmergonderzoek gedaan maar er werden bij deze
kinderen geen mestcelinfiltrah in het beenmerg gezien.

Heinze et al. (2017) volgden kinderen (n = 43) met CM (type urticaria pigmésf)sgedurendgemiddeld 8.1 jaar om
prognostische factoren te kunnen identificeren. Uit de analyse bleek dat de kinderen met remissie vaa deaziblet
twaalfde levensjaar gemiddeld veel minder laesies (mediaan 6 ldeags®n dan kinderen waarbij de ziekte na het
twaalfde levensjaar nog actief was (mediaan 41 laesies). Eerste symptomen voor de leeftijd van 2 jaar, minder aangec
huid, keinere en minder laesies en minder mestcelactivatiesymptomen lijken in deze analyse in verband te staan n
remissie van de ziekte voor de leeftijd van 12 jaar.

BenAmitai et al. (2006volgdereen groep van 180 kinderen met CM. Kinderen met minimaal 3 mastocytomen met positiet
Darrier signMPCMof DCM werden geincludeerd voor de analyse. Er werd gekeken naar de relatie tussen het verloop v
de ziekte, demografische factoren en het type Okimeeste kinderen in deze groep haddemn gunstige prognose met
remissie van de ziekte binnen twee jd&ijkinderen met masto/toomwas er vaker sprake van een volledige remdsaie

bij kinderen met UP.

Wiechers et al. (2015) onderzochten onder kietlen = 144) met cutane mastocytose (typen MPCM, DCM en
mastocytoom) bij wie de eerste symptomen optraden voor de leeftijd van 17 jaar, de relatie tussen ziektetype ¢
ziekteverloop Bij kinderen met MPCMsas er sprake van heterogenitiithet laesiepatvon. Voor de analyse is deze groep
daarom verdeeld in drie subgroepen: MPCM Small (laesies <1cm), MPCM Large (laesies>1cm) en MPCM atypisch. Kir
met MPCM Small hadden een significant langere ziekteduur dan kinderen met MPCi+a®6@1) (Smak4f.7 + 17.9
jaar]); Large ([5.9+4.8 jaar]).

Ook werd er een positieve correlatie gevonden tussen tryptase waarden en ziekteduur. In de groep DCM viel een tweede
op tussen sporadische cases en familiaire cases. De kinderen met sporadische DCMehaigrifieant hogere tryptase
waarde p = <0.001) dan kinderen met familiaire DCM (sporadisch [93.2 + 50.5 pg/L]; familiair [46.7 + 14.1 pg/L]). Kinde
met familiaire DCM bleven qua laesies echter vaak stabiel terwijl bij sporadische gevallen esdijkgeddiime van laesies
werd waargenomen.

Ertugrulet al. (2019) voerden een retrospectieve analyse uit met resultaten van kinderen met cutane mastocytose (n=:
om de relatie tussen klinische en labaradm parametersenremissie te onderzoeken. Bij alle kindevesrd een perifere
D816\kit mutatie analyse gedaanyij geen enkel kindias deze positiei/an de kinderen die volledige remissie bereikten
(laesies waren geheel verdwenen) had &@&¥b atopische aanlggczeem en of astman de norremissiegroep was dat
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24
25

slechts 22.7%. Uit een risicofactor asal bleek dat een concomitante allergische ziekte het risico openassie
verminderde in deze grod®R 0.074 [95%CI 0.002165];p = 0.005).

Carter et al. (2018) onderzocht de aanwezigheid van de D816V mutatie in KIT bij kinderen (n = 65)vanat ean
mastocytose. De sensitiviteit en specificiteit van de D816V mutatie in KIT als indicator voor SM gescreenspeeifiallel
guantitative PCR (AS{PCR) in perifeer bloadaren 85.2% respectievelijk 100%.

Czarny et al. (2020) onderzocht evereedr aanwezigheid van de D816V mutatie in KIT bij kinderen (n = 32) met DCM (n
16) of een uitgebreide vorm van MPCM (n=16) waarbij meer dan 50 % van het totale huidoppervlak is aangedaan. |
kinderen met verdenking op SM werd een beenmerg onderzoeicherhiervan bleken 4 kinderen te voldoen aan de
criteria van SM (ISM n=3 en SSM n=1). De D81tie inperifeer bloed werd gevonden bij alle kinderen met SM (100%)
en bij 25% van de kinderen met cutane mastocytose. Bij de kinderen met cutane toasteayde D816V mutatie is SM
niet uitgesloten met beenmergonderzoek.

Tot slot werd in een studie van Greenberger et al. (2019) @kldnderen met cutane mastocytosederzocht of er een
relatie was tussen het immufenotype éxpressie van CD2, CD2b @D30 op mestcellen in huidbiopt, gemeten door
immunohistochemische kleuringn het verloop van de ziekte. Een dergelijke relatie kon in dit sample niet worden
vastgesteld.

3.1.4 Conclusies

Kwaliteit varBewijs:- | Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat eserum tryptasewaarde >20ug/L
gerelateerd is aan een langezieekteduuren een ernstiger beloop met hoge
Ziektelastij kinderen met cutane mastocytose.

Referentie: Lange et &013; Langet al., 2017 enWiechers et al., 261

Kwaliteit varBewijs:- | Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat derhaaldelijlstijgende tryptasespiegel k
kinderen met cutane mastocytose een indicator is voor progressie
systemische ziekte.

Referentie: Lange et al., 2013

Kwaliteit varBewijs:- | Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat er een positieve correlatie bestaat tus
uitgebreidheid van déuidmastocytosdpercentage aangedane huid en aar
laesies) en de ziekteduur en ziektelast (hoeveelheid mestcelact
symptomen).

Referentie: &ange et al., 2013; Heinze et al., 2017;-Baritai et al., 2005

Kwaliteit varBewijs- | Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat kinderen met MRt@lkleine monomorfe
laesieseen significant langere ziekteduur hebben dan kinderen gnetere
laesies.

Referentie: Ertugrat al. 019)
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Kwaliteit varBewijs:- | Het is onduidelijk wat de associatie is tussen detectie van KIT mutaties in
bloed en prognose Hijinderen met cutane mastocytase

ReferentieWiechers et al., 2L

Kwaliteit varBewijs:- | Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat er geen relatie bestaat tespeassie vat
CD2, CD25 en CD30 op mestcellen in huidbiogremet klinisch verloop van ¢
Ziekte bij kinderen met cutane mastocytose.

Ref: Greenberget al. 019)

3.1.5 @rerwegingen

Kwaliteit van bewijs

Het best beschikbare bewijs is meegenomen in de an&ysdat de gevonden bewijzen wel in dezelfde mghwijzen

en het antwoord van op de uitgangsvraag gebruik van prognostische en observationele studies imgiieseitt{ésh
een conclusie geformuleertet studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongecontroleerde
confoundingnet zich mee waardoor de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te worden.

Professioneel perspectief

In het onderzoek van Ertugrul (2019) werd bij geen van de kinderen een KIT mutatie gevonden,Kaiergieen
uitspraak worden gedaanneaanzien van dassociatie tussen D816V mutatie in KIhetrziekteverloopbij kinderen met
cutane mastocytosdwee andere onderzoeken onder kinderen met mastocytose wezaritwat eenD816V mutatie

in KIT indicatief kan zijn voor systemische magiseyCarter et al.2018 Czarny et al2020). Het hebben van SM heeft
vanzelfsprekend veel consequenties voor het ziektebeloop, de kans op spontaan verdwijnen in de puberteit is dan
verwaarloosbaar, en het kind heeft waarschijnlijk hoger risico op watigd zoals anafylaxie en osteoporose.

Dit geld ookvoor een hoog tryptase, het is aannemelijk dat een (sterk) verhafagifgendtryptase bij kinderemet
MPCMindicatief is voor systemische ziekte.

Experts in de werkgroep herkennen dat de ziektelast en de hoeveelheid mestcelactivatiesymptomen samen kan han
met de uitgebreidheid van de ziekte. Folopvvan kinderen met een enkel mastocytoom is daardoor minder frequent
nodig dan followup van kindeen met uitgebreide cutane mastocytose. Kinderen met DCM of matiggbreide MPCM
worden jaarlijks teruggezien voor follmp bij voorkeur in een expertisecentrum. Bij de follgnzal naast het lichamelijk
onderzoek waarbij dauidlaesieggoed in kaartvorden gebracht, aanvullend bloedonderzoek verricht worden (volledig
bloedbeeld, tryptase en op indicatie een periferkitcmutatie). Experts in de werkgroep zijn van mening dat dat een
verhoogde frequentie van de controles (eens per drie maanden) emmedtidisciplinair overleg met één van de
expertisecentra op zijn plaats is bij kinderen met een stijgend serum tryptase, bij forse klachten of bij een toename \
klachten othuidlaesies

3.1.6Rationale van de aanbeveling
Prognostische factoren bij kiagkn met cutane mastocytose zijn nog maar weinig onderzocht. De werkgroep is van
mening dat het daarom van belang is kinderen te monitoren en ouders te informeren over dat wat wel bekend is.

3.1.7Aanbevelingen

Monitor kinderen met cutane mastocytose nidal eens per jaar en controleer dan ten minste het basaal tryptase, het
volledig bloedbeeld en doe een lichamelijk onderzoek, met uitzondering van kinderen met een mastocytoom (minder
frequente followup voldoet).
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Informeer ouders van kinderen met cneamastocytose over wat bekend is ten aanzien van tryptase, de D816V mutatie
en uitgebreidheid van de ziekte in de relatie tot prognose.

Verwijs een kind naar een expertisecentrum in geval van maculopapalegare mastocytose, diffuse cutane
mastocytose>1 mastocytoomtekenen van gevorderde systemische mastocytose, een verhoogd tryptase en/of
aantoonbare KIT mutatie.

Adviseer een consult in een vanagertisecentra ter informatie wanneer ouders ongeaiist of specifieke vragen
hebben over het ziekteverloop bij hun kind

3.1.8Referenties
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Assoc,J/(5), 320322.
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B., Nowicki, R., & Lange, (2020). New Approach to Paediatric Mastocytosis: Implications of KIT D816V Mutatior
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Module 3 Prognose en folleup

3.2 Prognose en followp bijindolente systemische mastocytose

3.2.1 Inleiding

Indolente Systemische Mastocytose (ISM) is het meest voorkomende type van alle typen systemische mastocytose (S
De prognose van dit ziektebeeld is doorgaans goed en de levensverwachting van patiénten is meestal niet beperkt ten
opzichte van geonde personen (Arock et al., 2018m et al.,2009)9 OK {4 SNJ G NBSR o6A2 SSy 1f SA
4-8.4%, progressie van de ziekte op na langdurige folfpwan >20 jaar (Trizuljak et al., 2020). Uit een grote cohort

studie onder SM patiénteolijkt dat 2.9% uiteindelijk agressieve systemische mastocytose ontwikkelt (ASM) (Trizuljak,
2020; Escribano et al.,2009 ).

Experts zien in de praktijk dat voornamelijk de hematologische afwijkingen die ontstaan bij gevorderde mastocytose de
levensverwahting inkortenOmdat de levensverwachting van patiénten met ASM sterk verlaagd is ten opzichte van
patiénten met ISM, is het belangrijk pati€nten met progressieve ziekte vroegtijdig te identifBmseistzijn van
prognostische factoreis belangrijk onte bepalen op welke factoren men moet monitoren in de follgw

In de praktijk is het onduidelijk welke prognostische factoren bruikbaar zijn om patiénten met progressieve ziekte
vroegtijdig op te sporen en te behandelen. Hierbij is één uitgangsvpgagteld

3.2Welke prognostische factoren zijn bruikbamde followup vanlSM pati€nterom progressieve ziekte vroegtijdig te
identificeren?

In verband met de verwachting dat er weib@yvijsbeschikbaar is over dit onderwerp, is gezocht naar een brede groep
uitkomstmaten die informatie dragen over de pnoge van patiénten méndolente systemische mastocytose.

3.2.2Literatuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoekictet. De volledige zoekstrategie wordt gerapporteerdd@n
FLIWSYRAE WwW{2aildSYlIiAaO0OK fAGSNY (GdzdzNPYyRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies

- Systematisch®eviews
Type patiénten - Volwassenen met indolente systemische mastocytose
Onderwerp - progressie naaagressievaystemische ziekte, prognoksv
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelengepubliceerd voér 2008

- Onderzoek buiten nietvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn &) (getabeld als relevant voor deze vraag. Na het
full tekstbeoordelen van deze artikelen zijn (n = 2) artikelen geéxcludeerd wegens het ontbreken van patiénten met SV
het sample en ontbreken vdmuikbare informatie voor het antwoord op de uitgangsvraag
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3.2.3Samenvatting literatuur

Trizuljak et al., (202@resenteerden de resultaten van een grote cohortstudie met (n = 1993) patiénten met
mastocytose. Karakteristieken en ziekteverloop van patiénten met verschillende subtypsast@rytoseverden hierin
vergeleken. Uit een multivariate coanalyse bleelat leeftijd, mannelijk geslacht, hogere mate van bedlegerigheid en
lymfadenopathie significante voorspellers waren voor een kortere progressievrije oveH@gage mate van
bedlegerigheid en lymfadenopathie passen bij een agressief ziektebeelddaamjm niet bruikbaar als prognostische
factor.

Mayado et al. (2015) vergeleken de bloedsamples van (n = 75) mastocytose patiénten en (n = 50) gezonde proefperso
om te achterhalen of er een relatie kon worden geduid tussssen Im i 2~ L [ d.Z3 eh dlusteretplagméevelsen
progressie van SM. Patiénten met een progressief ziektebeeld bleken verhoogde waarden van IL6 plasma, ten opzicht
van gezonde patiénten en patiénten met Apebgressieve SM. Bij alle patiénten in de analyse waarbijgssig van SM

naar ASM werderapporteerd waslit verhoogde IL6 plasma al aanwezig bij de baseline meting.

Matito et al. (208) analyseerden datean = 74) patiénten met ISM om een relatie tussen serum tryptase waarden en
ziekteverloop te kunnen duide Uit de analyse bleek dat patiénten met significant toenemende trygtzsgel (slope

»#0,15) na 48 maanden folleup vertoonden een iets grotere ontwikkelingssnelheid van diffuse botsclerose (13% vs. 2%)
en hepatomegalie/splenomegalie (16% vs. 5%@ne¢er patiénten met een fluctuerende of dalende spieBalarnaast

was er een hogere frequentie van het aantal gevallen met progressie ISM naar ASM onder de patiénten met stijgende
tryptase spiegelp(= 0,03)

In 2019 voerden Sperr et akn retrospectieve analyse uit onder een grote groep patiénten (n = 1639) >17 jaar met
mastocytose volgen&/HGOclassificatielndividuen metnastocytose in de huitadden over het algemeen een verlengde
levensverwachting ten opzichte van individuen zomaastocytose in de huidverige risicofactoren voor een verkorte
levensverwachting werden geanalyseerd voor de subgroepenggebrderde SM en ASM. Voor patiénten met-niet
gevorderde SM bleken vooral hogere leeftijd (>60 jryezhoogdealkalischdod F I (i | au§/L)gerehataerd aan een
kortere levensverwachting. Ris@®ooreen korterelevensverwachting bij patiénten met ASM bleken eveneens leeftijd
>60paNE Y I F NJ 221 & Suygmzy f(ENE BI0RAIS ax6m o Sdzl 2 08 DWW BEMoI/R M n
Sy GNRYOo20@0G2LISYAS o6iNRYO2023GSY Xmnn P -gevorderdeSMwWasHm S ¢
deze analyse significant hoger.

3.2.4 Conclusies

Kwaliteit van| Er zijn aanwijzingen datn zeer hoog tryptase (>12%5pl) of een steeds stijgend
Bewijs:- tryptase spiegel (slope >0.15) geassocieerd zijn met (progressie naar) ag
mastocytose.

Reékrentie: Speret al. 019) Matito et al. (2011)

Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat Idé plasma waarde een bruikbal
Kwaliteit van| prognostische marker is bij patiénten met systemische mastocytose.
bewijs:-

Rekrentie Mayado et al. (2015)
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Er zijnaanwijzingen daterhoogde alkalische fosfatase n n  bij ph#€pten met
Kwaliteit van| indolente systemische mastocytose gerelateerd is aan een Kka
bewijs:- levensverwachting.

Reékrentie Sperret al. (2019
3.2.5 @rerwegingen

Kwaliteit van bewijs

Het bestbeschikbare bewijs is meegenomen in de anasgdat de gevonden bewijzen wel in dezelfde mighwijzen

en het antwoord op de uitgangsvraag gebruik van prognostische en observationele studies impliceert, is hieruit toch ee
conclusie geformuleerde studie van Sperr (2019) is welliswaar retrospectief, maar goed uitgevoerd onder een grote
groep patiéten. Dit versterkt de conclusie.

Professioneel perspectief

Pasmall-6 is geen standaard verkrijgbare test een erg kostbare testxperts in de werkgroep willen deze daarom
ondanks de mogelijke indicatie die de test kan geven, niet advigecgrdeNederlandse praktijkAlkalische fosfatase
daarintegen is wel een standaard verkrijgbare en kosteneffectieve bepaling, die goed kan dienen als indicator voor
verloop van de ziektBaarnaast geven experts aan dat behalve een stijgende tryptase sp@gelen toegenomen
allelbelastingVAFyan de D816V mutatie een indicatie kan zijn voor progressieve ziekte.

3.1.6Rationale van de aanbeveling
Omdat de diagnose van ASM geschied op basis van aanwezigheid VRrA>2 B A y 3 a-findingsachtfde werkgrdep
het raadzaam deze factoren te monitoren in de follga

3.2.7Aanbevelingen

Monitor het bloedbeeld, serum tryptaselkalische fosfatasn op indicatie allelbelasting van D816V mutatie 1 keer per
jaar bij patiénten met indolente systemische mastocytose.

Monitor op het ontstaan van nieuwe Bfiddings* (bijvoorbeeld organomegalie, cytopenieén). Overleg met een
expertisecentrum bij aanwigheid van B/@indings.

Herhaal de beenmergpunctie bij een basaal tryptase 31800 bloedbeeldafwijkingen en bij nieuwe of verergerde-B/C
findings*.
*zie module 1 classificatie van mastocytose

3.2.8 Referenties

Escribano, L., Alvar@mvose |., Sancheklufioz, L., Garcislontero, A., NUfiez, R., Almeida, J& Qrfao, A. (2009).

Prognosis in adult indolent systemic mastocytosis: atknng study of the Spanish Network on Mastocytosis in a
series of 145 patientdournal of Allergy ardlinical Immunologyt24(3), 514521.

Matito, A., AlvareZwose, |., Morgado, J. M., Saneherioz, L., Orfao, A., & Escribano, L. (2@linical impact of
pregnancy in mastocytosia study of the Spanish Network on Mastocytosis (REMA) in 45loteesitional
archives of allergy and immunolod$6(1), 104111.

Mayado, A., Teodosio, C., Gafdiantero, A. C., Matito, A., Rodrige@aballero, A., Morgado, J. M., ... & Orfa@g2@16).
Increased IL6 plasma levels in indolent systemic mastocytosis patients are associated with high risk of disease
progressionLeukemia30(1), 124130.

Lim, K. H., Tefferi, A., LasfioL., Finke, C., Patnaik, M., Butterfield, J. H., ... & Pardanani, A. (2009). Systemic mastocytc
in 342 consecutive adults: survival studies and prognostic faBlosd, The Journal of the American Society of
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Bijagen Module 3
3.1 Summary Tabel

Studie/ Design Doel studie
jaartal
Lange, Retros Onderzoeke
2017 pectiev nvaneen
edata relatie
analyse tussen
ziektefactor
enen
ziektebeloo
p
Lange, Retros Karakteriser
2013  pectiev en van
edata ziektekenm
analyse  erken en
onderzoeke
n waarde
van de
SCORMA
index
Heinze Longtit identificere
, 2017 udinale n.prognostis
studie che
factorenbij
kinderen
met CM

Aantal patiénten,
inclusiecriteria
follow-up en uitval

Interventie

Kinderen (n=104)
met cutane
mastocytose.

Dossier
analyse

Kinderen (n = 101, Dossier

met de diagnose analyse
mastocytose
Mastocytose

Kinderen (n=43)
met CM.
Minimaal 3
mastocytomen
met positief
darrier sign

Longtitudin
al follow up
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Relevante
uitkomstma
ten

Correlatie
ziekte
factoren en
ziektebeloo
p/
prognose

Correlatie
ziekte
factoren en
ziektebeloo
p/
prognose

Relatie
tussen
verloop
ziekte en
klinische/ge
netische
factoren.

Resultaten Opmerkingen

Kinderen met tryptase >20 bleke
vaker ernstigre mestcelactivatie
symptomen te hebben zoals
bullae(p = 0.002 en flushingp =
0.03) vergeleken met tryptase
<20.
Mestcelactivatie symptomen
kwamen in deze analyse meer
voor bij kinderen met diffuse
cutane mastocytose, deze
patiénten hadden grotere qp
aangedane
huid
Gemiddelde SCORMA Index wa
hoger bij DCM vergeleken met
MPCM (P = 0.00005) en
mastocytoma (P = 0.0014). Ook
was de SCORMA van MPCM
significant hoger dan die van
mastocytoom
(P =0.00023).
Hogere SCORMA index bleek ni
voorspelend voor
oorgaanafwijkingen, anafylaxie €
mestcelactivatie symptomen
Bij kinderen met ernstige
mestcelacftivatiesymptomen
werd vaker een verhoogd
tryptase gevonden:
flushing (P =0.000002),
hypotension (P = 0.00016),
diarrhoea (P = 0.0078),
extensive bullous lesions (P =
0.000001 M0 YR 2ai
osteopenia (P = 0.00025)
In de analyse zat (n=1) patiént
met SM, het eerste symptoom
was een steeds stijgende tryptas
spiegel.
Positieve correlatie tussen aante
laesies en ziekteduyr =
onbekend)

585 1AYRSNByYy VYSi
ofdiseas® KIF RRSy S¢
van 6 laesies en de kinderen mq
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Kinderen met
diffuse cutane
mastocytose
werden
geéxcludeerd.
Follow up
gemiceld 8.1jaar

Ben Cohort In kaart Kinderen (n=180)

Amitai brengen met cutane

, 2005 prognose mastocytose
Minimaal 3
mastocytomen
met positief
darriers sign ,
Urticaria
pigmentosa of
Diffuse cutane

mastocytose

Wiech Cohort Onderzoeke Kinderen met

ers, n of mastocytose
2015 specifieke (n=144)

classificatie  MPCM

typen van DCM

CM Mastocytoom
gerelateerd Onset <17 jarige
zijn aan een leeftijd

ander

beloop of

ziektefactor

en

Ertugr Mixed  Onderzoeke Kinderen met
ul  metho nvanderol cutane
(2019) ds van mastocytose
kitmutaties =~ (n=32)

en
persoonsfac
toren bij
remissie of
persisteren
van de
ziekte
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Follow up +
observatie

Analyse van
ziektefactor
en en
clasificatie

Data
analyse

Kit mutatie
in PB
onderzaeke
n

Relatie
tussen
verloop
ziekte en
demografis
che
factoren/ty
pe

Relatie
tussen
ziektetype
en outcome
gemeten
met
systemisch
e
dermatolog
ische
analyse.

Relaties
tussen
ziektefactor
en en
remissie

WEFGS NBazft dzi A
hadden een mediaan van 41
leasies

Vroege onset, minder aangedan
huid, kleinere leasies en minder
laesies en minder
mestcelactivatiesymptomen
lijken verband te hebben met
resolutie van de ziekte op
kinderleeftijd (<12jaar).

Over hetalgemeen goede
prognose, met verdwijnen van di
ziekte binnen twee jaar.
Prognose voor complete resoluti
of duidelijke verbetering beter bij
mastocytoom dan pUP.

MPCM is in de analyse verdeeld
in 3 groepen:

Small (leasies <1cm)

Large (leasies>1cm)

atypisch

Kinderen met MPCM Small
hadden een significant langere
ziekteduur dan kinderen met
MPCM large ( p=<0.001)

Small (24.7 £ 17.9 jaar ) vs Larg
(5.9+4.8 jaar)

Ook werd er een positieve
correlatie gevonden tussen
tryptase waarden en ziekteduur.
In de groedCM werd een
tweedeling gevonden tussen
sporadisch en familiair.

De kinderen met sporadische
DCM hadden een signifiact
hogere tryptase waarde
(P=<0.001) dan kinderen met
familiaire DCM sporadisch (mea
93.2 +50.5 pg/L), familiair (mea
46.7 £ 14.1 piy). Kinderen met
familiaire DCM blevegelijkqua
leasies, bij sporadische gevallen
was een geleidelijke afname var
leasies te zien in ernst en aantal
Bij geen enkel kind in dit sample
werden KIT mutaties
aangetroffen.

Kinderen die intratuterien warer
blootgesteld aan medicatie
bereikten significant minder
remissie dan kinderen die niet
aan medicatie waren
blootgesteld (p=0.017)
(paracetamol, antibiotica,
nifedipine, levothyroxine). Ook
bleek het aantal kinderen met
ouders die roken hoger
nonremissie groep (59.1%vs209
p=0.040)

Type laesies
en tryptase
(bij MPCM)
zijn
prognostisc
he factoren
voor
ziekteduur.

Ertugrul
(2019) zag
in de
analyse
juist hogere
tryptase
waarden bij
familiaire
cases van
CM.
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Green Observ Onderzoeke (n=25) kinderen Huidbiopt
berger ationee nvan relatie metCM¢

analyse

Relatie
tussen

80% van de kinderen die
complete remissie bereikten
(leasies waren geheel
verdweren) had een
concommitante allergische ziekt
(eczeem en of asthma) (OR 0.07
[95%CI 0.01R.465]; p=0.005)

Er kon geen relatie worden
geduid tussen immurienotype

,2019 | tussen mastogtoom of CD30, CD2E en klinisch verloop van de ziekte
onderz immunofen MPCM en CD2 en
oek otype en klinische
klinische verloop van
verloop de ziekte
3.1 Risk of bias beoordelingen
Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS)
Selection Comparability Exposure

Lange, 2017

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment

2. selection the norexposed
cohort n.v.t

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp

4. Demonstration outcome
was not present at start

Lange, 2013

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment

2. selection the norexposed
cohort n.v.t

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp

4. Demonstration outcome
was not present at start

Heinze, 2017

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment

2. selection the norexposed

2.Controls for additional

2.Follow up length

cohort n.v.t | factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure n.v.t

4. Demonstration outcome
was not present at start

Ben Amitai, 2005

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment

2. selection the norexposed
cohort n.v.t

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp

4. Demonstration outcome
was not present at start

Wiechers, 2015

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment

2. selection the norexposed
cohort n.v.t

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp
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4. Demonstration outcome
was not present at start

cohort

1. Representativeness of exposed

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment

2. selectin the norexposed
Ertugrul (2019)]  cohort

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp

4. Demonstration outcome
was not present at start

1.Case definition

1. Controls for most
important factor

1.Ascertainment of
exposure

2.Representetiveness

2.Controls for additional
factors

2.Same ascertainment
for controls

Greenberger, 2019 -
3.Control selection

3.Nonresponse rate or
drop outs

(n.v]

4.Control definition

3.1 Evidence Profielen

Het grootste deel van de body of evidence bestaat uitwgegelijkende studie®e conclusies in dit hoofdstuk zijn

daarom niet met GRADE beoorde&hindat er ook niet naar specifieke uitkomstmaten is gekeken maar er een
verkenning is gedaan van alle mogelijke prognostische factoren konden er tevens geen alternatieve evidente profiele
worden opgestelddet studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongecontroleerde confounding
met zich mee waardoor de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te worden.
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3.2 Summary Tabel

Aantal patiénten, Relevante
Studie/ Design Doel studie Inclusiecriteria Interventie  uitkomstma Resultaten Opmerkingen
jaartal follow-up en uitval ten

Lange, Retros Onderzoeken Kinderen (n=104) Dossier Correlatie Kinderen met tryptase >20 bleke
2017 pectiev vaneen met cutane analyse ziekte vaker ernstigerenestcelactivatie
edata relatie tussen mastocytose. factoren en symptomen te hebben zoals
analyse ziektefactore ziektebeloo bullae p = 0.002) en flushing €
nen p/ 0.03) vergeleken met tryptase
ziektebeloop prognose <20.
Mestcelactivatie symptomen
kwamen in deze analyse meer
voor bij kinderen met diffuse
cutane mastocytose, deze
patiénten hadden grotere opp.
aangedane
huid

Lange, Retros Karakterisere Kinderen (n=101 Dossier Correlatie = Gemiddelde SCORMA Index wa

2013  pectiev nvan met de diagnose analyse ziekte hoger bij DCM vergeleken met
edata ziektekenmer mastocytose factoren en MPCM (P = 0.00005) en
analyse ken en Mastocytose ziektebeloo mastocytoma (P = 0.0014). Ook

onderzoeken p/ was de SCORMA van MPCM
waarde van prognose  significant hoger dan die van
de SCORMA mastocytoom

index (P =0.00023).

Hogere SORMA index bleek niet
voorspellend voor
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Kiszew Observ Onderzoeken Kinderen (n=35)
ski, ationel relatie met CM
2007 e mestceldichth
studie eid en
ziektelast
Heinze, Longtit identificeren. Kinderen (n=43)
2017 | udinale prognostische met CM.
studie factoren bij =~ Minimaal 3
kinderen met mastocytomen
CM met positief
darrier sign
Kinderen met
diffuse cutane
mastocytose
werden
geéxcludeerd.
Follow up
gemideld 8.1 jaar
Ben Cohort Inkaart Kinderen (n=180)
Amitai, brengen met cutane
2005 prognose mastocytose
Minimaal 3
mastocytomen
met positief
darrierssign ,
Urticaria
pigmentosa of
Diffuse cutane
mastocytose
Wieche Cohort Onderzoeken Kinderen met
rs, of specifieke = mastocytose
2015 classificatie (n=144)
typenvan CM' MPCM
gerelateerd DCM
zijn aan een = Mastocytoom
ander beloop = Onset <17 jarige
of leeftijd
ziektefactore
n
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Huidbiopt
analyse

Longtitudin
al follow up

Follow up +
observatie

Analyse van
zZiektefactor
enen

classificatie

Mestcellen
per HPF
(400x) in

relatie tot
klinische

verschijnsel
en
Relatie
tussen
verloop
ziekte en
klinische/ge
netische
factoren.

Relatie
tussen
verloop
ziekte en
demografis
che
factoren/ty
pe

Relatie
tussen
ziektetype
en outcome
gemeten
met
systemisch
e
dermatolog
ische
analyse.

oorgaanafwijkingen, anafylaxie €
mestcelactivatie symptomen
Bij kinderen met ernstige
mestcelacftivatiesymptomen
werd vaker een verhoogd
tryptase gevonden:
flushing (P =0.000002),
hypotension (P = 0.00016),
diarrhoea (P = 0.0078),
extensive bullous lesions (P =
ndannnnnnmo | yR
osteopenia (P = 0.00025)
In de analyse zat (n=1) patiént
met SM, het eerste symptoom
was een steeds stijgende tryptas
spiegel.
Significante positieve associatie
tussen aantal mestcellen per HP
endiarree(p = 0.03)

Positieve correlatie tussen aante
laesies en ziekteduur (r =
onbekend)

DS {AYRSNBy YSi
2F RAa&SIHasSQ KIi
van 6 laesies en de kinderen mi
Wil S NBaz2f dzii A
hadden een mediaan van 41
leasies

Vroege onset, minder aangedan
huid, kleinere leasies en minder
laesies en minder
mestcelactiatiesymptomen
lijken verband te hebben met
resolutie van de ziekte op
kinderleeftijd (<12jaar).

Over het algemeen goede
prognose, met verdwijnen van di
ziekte binnen twee jaar.
Prognose voor complete rdstie
of duidelijke verbetering beter bij
mastocytoom dan bij UP.

MPCM is in de analyse verdeeld
in 3 groepen:

Small (leasies <1cm)

Large (leasies>1cm)

atypisch

Kinderen met MPCM Small
hadden een significant langere
ziekteduur dan kinderen met
MPCM large ( p=<0.001)

Small (24.7 + 17.9 jaar ) vs Larg
(5.9+4.8 jaar)

Type laesies
en tryptase
(bij MPCM)
zijn
prognostisc
he factoren
voor
ziekteduur.

Ertugrul
(2019) zag
in de
analyse
juist hogere
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Ook werd er een positieve tryptase

correlatie gevonden tussen waarden bij
tryptase waarden en ziekteduur. familiaire

In de groep DCM werd een cases van
tweedeling gevonden tussen CM.

sporadisch en familiair.

De kinderen met sporadische
DCM hadden een signifiact
hogere tryptase waarde
(P=<0.001) dan kinderen met
familiaire DCM sporadisch (mea
93.2 £ 50.5 pg/L), familiair (mea
46.7+ 14.1 pg/L). Kinderen met
familiaire DCM bleven gelijk qua
leasies, bij sporadische gevallen
was een geleidelijke afname var
leasies te zien in ernst en aantal

Ertugru Mixed  Onderzoeken Kinderen met Data Relaties Bij geen enkel kind in dit sample
| metho vanderolvan cutane analyse tussen werden KIT mutaties

(2019) ds kitmutaties mastocytose Kit mutatie ~ ziektefactor aangetroffen.
en (n=32 in PB enen Kinderen die intratuteriewaren
persoonsfact onderzoeke remissie blootgesteld aan medicatie
oren bij n bereikten significant minder
remissie of remissie dan kinderen die niet
persisteren aan medicatie waren blootgestel
van de ziekte (p=0.017) (paracetamol,

antibiotica, nifedipine,
levothyroxine). Ook bleek het
aantal kinderen met ouders die
roken hoger nonremssie groep
(59.1%vs20%; p=0.040)

80% van de kinderen die
complete remissie bereikten
(leasies waren geheel
verdwenen) had een
concommitante allergische ziekt
(eczeem en of asthma) (OR 0.07
[95%CI 0.01P.465]; p=0.005)

Greenb Observ = Onderzoeken (n=25) kinderen Huidbiopt Relatie Er kon geen relatie worden
erger, ationee van relatie met CMq analyse tussen geduid tusse immunofenotype
2019 | tussen mastocytoom of CD30, CD2t en klinisch verloop van de ziekte
onderz immunofenot MPCM en CD2 en
oek ype en klinische
klinische verloop van
verloop de ziekte

3.2 Risk of Bias beoordelingen

Selection Comparability Exposure
Trizuljak, 2020 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment
cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort n.v.t | factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure

4. Demonstration outcome
was not present at start

Mayado, 2015| 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment
cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort n.v.t | factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure
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4. Demonstration outcome
was not present at start

cohort

important factor

Matito, 2013 | 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs (n.
4.Control definition
Sperr, 2019| 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment

2. selectionthe nonexposed
cohort n.v.t

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp

4. Demonstration outcome
was not present at start

3.2 Evidenc®rofielen

Het grootste deel van de body of evidence bestaat uitwgegelijkende studie®e conclusies in dit hoofdstuk zijn

daarom niet met GRADE beoorde&hindat er ook niet naar specifieke uitkomstmaten is gekeken maar er een
verkenning is gedaan van alle mogelijke prognostische factoren konden er tevens geen alternatieve evidence profielen
worden opgestelddet studiedesign van de geincludeerde studiesdirbat risico van ongecontroleerde confounding

met zich mee waardoor de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te worden.
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Module 4 Mastocytose gerelateerde botproblemen

Module 4 Mastocytose gerelateerde botproblemen

4.1 Risicofactoren Mastocytose gerelateeidtproblemen

4.1.1 Inleiding

Botaandoeningen treden vaak op bij patiénten met systemische mastocytos©§sddporose is de meest voorkomende
botafwijkingenfragiliteitsfracturen (met name vertebraal) maar oskeosclerose komt vodfragiliteitsfracturen kunnen
gecombineerd met osteoporose voorkomen, maar worden bij mastocytosepatiénten soms ook gezien zonder afwijker
botdichtheid.Osteoporose is gekenmérdoor een afname van de botdichtheid, bij osteosclerose heemt de botdichtheid
juisttoe door het dichtgroeien van interne holtes in het ligif.deze botafwijkingen kunnen herhaaldelijk fracturen ontstaan
die ernstig invaliderende gevolgen kunnen hebbaor de patiént. Het herkennen van risicofactoren voor osteoporose en
preventie van fracturen is daarom van belang voor het behoud van kwaliteit van leven van de patiént (Van der Veer et
2014).

De volgende uitgangsvraag is opgesteld voor dit hadédst
4.1 Welke patiénten met mastocytose hebben een verhoogd risichedpntwikkelen van mastocytose gerelateerde
botafwijkingen?

Om een subpopulatie met verhoogd risico op osteoporose binnen de mastocytose patiénten te kunnen iderisficeren
in de literatuur gezocht naar de relatie tussen klinische karakteristieken en factoren (specifiek leeftijd, geslaohtetryptas
mastocybse in de huiy fractuurprevalentie en botdichtheid gemeten met Bs¢An, uitgedrukt in hazard ratio (HR), Odds
Ratio(OR) en/of absoluut risico (AR).

4.1.2L iteratuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verrldbtvolledige zoekstrategie wordt gerapporteerdd@n
FLIWSYRAE WwW{2aidSYlIiAaO0OK fAGSNY (GdzdzNPYRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies

- Systematisch®eviews
Type patiénten - Patiénten met een verdenking op mastocytose
Onderwerp - Mastocytose gerelateerde botafwijkingen
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (geldeld als relevant voor deze vraagfiNla
tekstbeoordelerzijn er alsnogt artikelen geéxcludeerd wegens ontbreken van de juiste uitkomstmaat(n = 2), studiedesig
(n = 2 of ontbreken van full tekst (n = 1). De studies die zijn geincludeerd in de analyse (n = 5) worden beschreven.
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4.1.3Samenvatting literatuur

In een Deense cohortstudie (Broesbigen et al., 2016) is een populatie van patiénten met SM (n = 687) kergaiet

een referentie populatie (n = 68.700) van personen zonder SM. Het risico op osteoporose bleek significant groter in
mastocytose groep (HR = 3.6), en osteoporose kwam vaker voor bij patiénten met een gevorderd subtype SM dar
patiénten met eemiet gevorderd subtype SM (HR 6.8 respectievelijk 2.1). Het AR na 1, 5 en 10 jaar na diagnose was z
(95%CI 1.33.6), 5.8% (95%14.0-8.0) en 7.2% (95%CIl BB). Osteoporos&kwam bij mastocytose significant vaker voor

bij mannen, terwijl het in het referentie cohort juist vaker gezien werd bij vroudetnoverall fractuurrisico van de
mastocytose populatie is vergeleken mt de referentie populatie maar bleek niet signiécaobgd. De studie was
ingericht op het bepalen van het overall aantal fracturen en daarbij zijn mogelijk veel vertebrale fracturer
ongediagnosticeerd gebleven of gediagnosticeerd als osteoporose. Omdat vertebrale fracturen de meest voorkomet
fragiliteitsfracturen zijn is uit deze studieresultaten niet te concluderen dat het risico op fragiliteitsfracturen van met nam
de wervels verhoogd is ten opzichte van een referentiepopulatie.

De studie van Barete et al. (2010) onderzocht in een cohort vamiggttiénet systemische mastocytose (n = 75) onder
andere de relatie tussen de D816V mutatie en osteoporose. In deze studie kon geen relatie tussen osteoporose en DE
mutatie worden aangetoond. Patiénten met een afwijkend bloedbeeld (anemie, eosinopmiieotytopenie) of met een
gevorderd type SM hadden significant vaker osteosclerose dan patiénten zonder deze karaktefigilekateze studie
worden mastocytosegyerelateerde botafwijkingemaker @zien bij mannen dan bij vrouwen (57% vs 26%). Inslade
werden significant verhoogde serum tryptase waarden gezien bij pati€nten met osteosclerose ten opzichte van patién
met osteoporose (190 pgfle2¢734] vs. 94 ug/L[12¢421]. Fragiliteitsfracturen zijn in deze studie niet apart onderzocht.

De stulie van Van der Veer et al. (2012) betreft een observationele studie naar de prevalentie van fracturen en osteoport
bij patiénten die gediagnosticeerd zijn met indolente systemische mastocytose (ISM) (n = 157). In deze strdie wer
doorgemaakte fractume met behulpvan statusonderzoek envragenlijsten aan patiénteralsmede DXAscars en
radidogisch onderzoei kaart gebrachtHogere leeftijd (OR 1.079) en mannelijk geslacht (OR 2.801) bleken onafhankelij
en significant gecorreleerd aan fracturen osteoporoseDe fracturen betroffen met nameagiliteitsfracturen van de
wervels.Daarnaast bleelle prevalentievanosteoporoseen fracturen beduidend hoger bij mannen (46% <50 jaar; 73% >
50 jaar) in vergelijking met vrouwen (18% <50 jaar; 58%> 50 jaar) eer @as correlatie tussen de afwezigheid van
huidverschijnselen en de diagnose osteoporose (OR 2.52).

Van der Veer etla(2014) betreftook een observationele studi@g = 181)met als doel om risico factoren voor nieuwe
fragiliteitsfracturen te identificererBij multivariate analysdleken mannelijk geslach{HR 2.04) , hoge waarden van
botresorptiemarkerdCTX)YHR 2.8), lage botdichtheid vahet femur (t-waarde) (HR 2.19), afwezigheid vaatane
mastocytose (HR 2.05) en alcoholgebruik (HR ®dA&hankelijke voospellers voagiliteitdracturen.

Rossinet al. 011) keek naar prevalentie en presentatie van budaaningenbij patiénten metindolente systemische
mastocytose (n = 83). Hierbij werdbone mineral dasity, bone turnover markerdracturen en mastocytodeenmerken
onderzocht. In deze studieerd geen significant verschijjevondenin mastocytosegerelateerde botafwijkingen bij
patiénten met of zondeMPCM evenmin was ergeen significante relatie tussersdore en Acorebone mineral density
(BMD en serumtryptase waarden.Sterk verhoogde serum tryptase batresorptiemarkergB-CTX) werden gezien bij
patiénten met osteosclerose terwijl bij patiénten met osteoporose zowel lage, normale als verhoogde waarden werd
gezien, het verschil tussen de groepen was niet significant.

4.1.4 Conclusies
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Kwaliteit van | Er zijn aanwijzingen dat mannen met mastocytose meer risico lopen o
bewijs:- ontwikkeling van osteoporosesteopenieen fragiliteitsfractureman vrouwen met
mastocytose.

Rekrentie Barete et al. 2010; BroesByson, 2016; Van der Vesdral. 012); Van
der Veer et al. (2014)

Kwaliteit van Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat patiénten met afwijkend bloedt
bewijs:- (anemie, eosinofilie, trombocytopenie), een gevorderd type SM,
botresorptiemarkers(B-CTX)vaker osteosclerose ontwikkelen dan patten
zonder deze kalteristieken.

Referentie: Barete et &010 ;Rossini et al.(2011)

Kwaliteit van Er zijnvoorzichtigeaanwijzingen dat er geen correlatie bestaat tussen serum
bewijs:- tryptase waarden en osteoporose.

Retrentie Barete et al. 2010; Ross#ial. 011)

Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat de kans op osteoporose hoger is bij |
Kwaliteit van patiénten zonder MPCM

bewijs:-
Retrentie Rossinet al. 011); Barete et al. 2010; Van der Veer et al.(2012)
Van der Veer et al. (2014); Broe€iigon, 2016

4.1.5 Qerwegingen

Kwaliteit van bewijs

Het best beschikbare bewijs is meegenomen iarddyse, ddewijskracht van de geincludeerde studiesclsterzeer
gering. Omdat de uitgangsvraag gebruik van prognostische en observationele studies impliceert, is hieruit toch een
conclusie geformuleerdiet studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongecontroleerde
confounding met zich mee waardoor de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te worden.

Professioneel perspectief:

Er is met het voorgaande literatuurondeek getracht een subpopulatie te identificeren van patiénten met mastocytose
die een hoger risico lopen op osteoporo&eis echteronvoldoendebewijs om een duidelijke subpopulatiante
kunnenwijzen. Daarnaast is er geen bewijs gevonden voor een risicopopulatie bij kinderen met mastocytose. Op basis
klinische ervaring met volwassenen verwachten experts uit de werkgrobptdiéjtkinderen met systemische
mastocytosariet onmogelk is dat eeen verhoogd risico op osteoporose bestaat ten opzichte van kinderen zonder
systemische mastocytose.

VerhoogdébotresorptiemarkergB-CTX) worden door enkele auteurs genoemd als risicofemobotafwijkingen
(Barete et al.2010 Rossini eal., 2011& van der Veer et al., 20LlDe experts in de werkgroep achten de
botresorptiemarkers daarom een nuttige waarde om risico op botafwijkingen te identificeren en te vervolgen.

In populaties boven de 40 jaar wordt vaak ook gebruik gemaakt van een predictiemodel voor fractuurrisico. De MastFX

een op mastocytose patiénten aangepast predictiemodel voor fractuurrisico met een goede accuratesse (AUC: 0.80) (\
der Veer et al., 200). Het fractuurrisico volgens de MastFX kan worden berekend via
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https://www.evidencio.com/models/show/64 Naast het berekenen van het fractuurrisico, achten experts het van
belang fragiliteitsfracren op te sporen. Een Vertebral Fracture Assessment (VFA) is hierbij behulpzaam.

4.1.6Rationale van de aanbeveling
Het is bekend dat patiénten met systemische mastocytose een hoger risico hebben op botafwijkingen zoals

fragiliteitsfracturenen osteopaose dan leeftijdsgenoten. Er is onvoldoende bewijs om een subpopulatie met verhoogd
risico binnen de mastocytose populatie te identificeren. Daarom adviseert de werkgroep het risico op osteoporose

individueel in kaart te brengdbijvoorbeeld met de Mas¥) en voor screenirgebruik te maken van D>s&ans en VFA.

4.1.7Aanbevelingen

Screen volwassenen en kinderen met aangetoonde systemische mastocytose na diagnose minimaal één keer o
osteoporose door middel van een D3@&anen Vertebral FracturAssessmend/olg voor interpretatie en herhaalinterval
gy RS AONBSYyAy3a RS wAaOKGtA2y WhaidS2LR2NRaS Sy FNIJ

Richtlijnendatabase.nl)

D

) (i dzc

Overweeg het fractuurrisico voor individuele patiéntekaart te brengen, bijvoorbeeld door het bepalen van de
botresorptiemarkers en het afnemen van de MastFX
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Module 4 Mastocytose gerelateerde botproblemen

4.2 Indicatie osteoporodeehandeling

4.2.1 Inleiding

Fragiliteitsfracturetkkunnen voorkomenij patiénten met systemische mastocytose (&M )gevolg van osteoporgse

maar ook zonder (vastgestelde) osteoporoBgna de helft van de patiénten met systemische mastocytose krijgt hier
mee te maken (van der Veer et al., 2012). Om fracturen te voorkomen kan de botkwaliteit van patiént worden
geoptimaliseerd met preventieve medicatiet is echter onduidelijgf menal direct na de diagnose systemische
mastocytose moet starten met deze behandeling, of dat zoals bij andere populaties die risico lopen op osteoporose en
fracturen, de behandeling gestart moet worden op basis van de status van het bot.

Bij dit hoofdstuks één uitgangsvraag opgesteld:
4.2 Wanneer is een osteoporose behandeling geindicegmhtiénten met systemische mastocyt@se

Er is in de literatuur gezocht naar afkapwaarden vesmofe en botresorptiemarkers waarbgteoporosebehandeling
zinvol is

4.2 2l iteratuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verrldbtvolledige zoekstrategie wordt gerapporteerdd@n
FLIWSYRAE W{2daidSYlIiAadaO0OK fAGSNY (dzdNERERSKRP2FRARGE&Y RSEST R

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies

- SystemascheReviews
Type patiénten - Patiénten met een verdenking op mastocytose
Onderwerp - Mastocytose gerelateerde botafwijkingen
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen
- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expeypinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er)(getabeldals relevant voor deze vraag. Na full
tekst beoordeling bleek dat geen van de gevonden artikelen relevante informatie bevatte over afkapwaardsecaeor T
en botresorptiemarkers waarbij medicamenteuze osteoporose behandeling geindiceerd is. Eeriestrthéhdnkelijke
voorspellers van fragiliteitsfracturen heeft onderzocht kan indirect toch relevant zijn en is daarom beschreven.

4.2.3Samenvatting literatuur

In de studie van Van der Veer et(@014) is bij patiénten met SM (n = 18kkekennaar voorspellende factoren voor
fragiliteitsfracturen. Multivariate regressieanalyse toonde aan dat mannelijk geslacht

ctelopeptide Z2 02 NB  ¢@itayO 2 R, 8D yan € heupbotdichtheid en alcoholgebruik op moment van diagnose
onafhankelijkevoorspellers van toekomstige fragiliteitsfracturen.
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4.2.4 Conclusies

Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat mannelijk geslacht venhoogde waarden va
Kwaliteit van| botresorptiemarkers een Fa 02 NB -1@ 9D vak, deheupbotdichtheid en alcoholgebru
bewijs:- onafhankelijke voorspellers voor fragiliteitsfracturen zijn

Ref: Van der Veer et al. (2014)

4.2.5 Overwegingen

Kwaliteit van bewijs

Het geanalyseerde artikel biedt slechts indirect bewijs varkiaghteit. Er is geen hoog risico op bias in de methodologie
van deze studie ontdekt maar het studiedasigengt het risico van ongecontroleerde confounding met zich mee. De
conclusie moet daarom met voorzichtigheid geinterpreteerd worden.

Professionegberspectief:

De experts in de werkgroep zijn van mening dat bij pati€énten met systemische mastocytose waarbij verhoogde
botresorptiemarkers worden gezien, vroege behandeling mefatdioporose medicatie zinvol BetaCTXs de
aangewezen marker om te bepal&foor patiénten zonder afwijkend@ta-CTXs er nu geen bewijs gevonden dat er een
andere indicatie voor het startanet medicatie zou gelden dan die geldt voor-nietstocytose patiénten.

4.2.6 Rationale van de aanbeveling

Door een gebrek aan (kwalitatief) bewijs, bestaat een kennishiaat met betrekking tot het juiste moment or
osteoporosebehandeling te starten bitf@nten met systemische mastocytose. Tot nader onderzoek is verrichezijn
onafhankelijkeroorspellersyoor fracturenhet best beschikbare bewijs.

4.2.7Aanbevelingen

Overweeg artosteoporose medicatie te starten bij patiénten met verhoogde serumwaarden van botresorptiemarker
BetaCTX

Volg voor indicatiestelling bij patiénten zonder afwijkend2IBde aanbevelingemoor behandelindicaties zoals
genoemdinde Rictlcy WhaiS2LR2NR&aS Sy FNI O0dzdzNLINBEPSYiASQ obS
Richtlijnendatabase.nl).

P
(s}

Referenties

Nederlandse Vereniging voor Reumatologie. (2011, janR&sfitlijn Osteoporose en
FractuurpreventieévViaRichtlijnendatabase.nl

https://richtliinendatabase.nl/richtlijn/osteoporose en_fractuurpreventie/osteoporose en_fractuurpreventie

staitpagina.hinl

van der Veer, E., Arends, S., van der Hoek, S., Versluijs, J. B., de Monchy, J. G., Elberink, J. N. O., & van
Doormaal, J. J. (201#xedictors of new fragility fractures after diagnosis of indolent systemic
mastocytosisJournal of allergy and clinical immunolab34(6), 14131421.
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Module4 Mastocytoseerelateerde botproblemen

4.3 Medicamenteuze behandeling

4.3.1 Inleiding

Bij patiénten met systemische mastocytose kan het botmetabolisme worden verstoord. Mestcelproducten zoals

histamine, tryptase, heparine-6Len RANKL interfereren met het botmetabolisme op verschillende manieren. Het exacte

onderliggende mechanisme is nagt duidelijk. Bij patiénten malystemischenastocytose (SM) resulteert dit afwijkend

botmetabolisme een relatieve overactiviteit van osteoclasten, waardoor osteoporose kan ontstaan. Bisfosfonaten zijn h

eerste keus geneesmiddel voor de behandelimgosteoporose en het voorkomen van toekomstige fragilifesisturen
en zijn ruimschoots onderzocht bij pati€nten met postmenopauzale osteopdissaternatief voor bisfosfonaten
bestaat medicamenteuze behandeling met denosumab of teriparatatevegede verschillende pathofysiologie van
mastocytosegyerelateerde botafwijkingen is het de vraadnef voorschrijven vahisfosfonaten in de mastocytose

populatie ookde voorkeursbehandeling zou moeten zijn.

Bij dit hoofdstuk is één uitgangsvraag opgesteld:

4.3 Welke medicamenteuze behandeling moet als eerste voorkeur worden toegepast voor de behandeling van

osteoporose bij patiénten met systemische mastocytose?

De gezochte uitkomstmaten zijn effectiviteit van -mstieoporose medicatie op de botdichtheid, @ewsnwaarden van

botresorptiemarkers en het fractuurrisibg behandeling met bisfosfonaten, teriparatide of denosumab.

4.3.2Literatuurstudie

Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verr@atvolledige zoekstrategie wordt gerapporteercdén

4

I LIWSYRAE Ww{eaiSYlIGA&E0OK fAGSNY GdzdzNRYyRSNI 251 Q Sy RS

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch®eviews
Type patiénten - Paténten met systemische mastocytose
Onderwerp - Effectiviteit bisfosfonaten, teriparatide en denosumab.
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeepddiénten

- Artikelen gepubliceerd voér 2008

- Onderzoek buiten nietvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Na screening van titel en abstract zijn (n = 3) artikelen gelabeld als relevant voaradgzdNa full tekst beoordelen van
deze artikelen is (n = 1) artikel alsnog geéxcludeerd wegens studiedesign. Ogedat artikelen werden gevonden over
behandeling met teriparatide of denosumaiin de referentielijsten van de full tekst beoordeeldgkalen doorlopen.

Hiemee konden geeextra studiesvordengeincludeerd.

4.3.3Samenvatting literatuur

2 !

Er zijrbinnen de gestelde iren exclusiecriterigeen studiegevonden over de effectiviteit van teriparatide en denosumab

voorosteoporose bipatiénten metSM
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Er zijn twee studies gevonden waarin onderzoek is gedaan naar de effecten van behandeling met bisfosfonaten
osteoporose bij patiénten m&M In een studie van Onnesal. 016) werden mastocytose patiénten (n =&8jerzocht

die behandeld werden met verschillende bisfosfonaten. In de studi®keasini et al. (2016yerden de effecten van
Zoledroninezuubij patiénten (n = 20) met osteoporose en systemische mastocytose onderzocht. Beide studies vonden e
significamte toename van de botdichtheid (beide p < 0.001) en een significante afname van de botresorptiemarker
telopeptide (CTX). In de studie van Rossini et al. (2016) werden in de follow up geen nieuwe fracturen gezien. in de fol
up van Onnes et al. blevémagiliteitsfracturen wel voorkomen, met name patiénten met eerdere fragiliteitsfracturen bleven
een hoog risico houden.

4.3.4 Conclusies

Kwaliteit van| Er is onvoldoende data over teriparatidedamosumalom de effectiviteit te
bewijs:- beoordelen.

Kwaliteit van| Er zijn aanwijzingen dat behandeling met bisfosfonaten een gunstig
bewijs:- heeft op de botdichtheiden serumwaarden van botresorptiemarkers

patiénten metmastocytosegerelateerde osteoporose

Referentie: Rossini et al. (2016&nnes eal. 2016)

4.3.5 Overwegingen

Kwaliteit van bewijs

De kwaliteit van bewijs van de gevonden studies is te beoordelen met GRA&eide studies geen vergelijkend
onderzoek hebben verrichEr is sprake van heterogeniteit tussen beide studies onder andere door verschillen in
interventie en followup. Echter is dit het best beschikbare bewijs over effectiviteit varoatgbpontica onderzocht

onder een mastocytogeopulatie. Antiosteoporoticazijn wel uitgebreid onderzocht in andere populaties. Er is hoge
kwaliteit bewijs dat Alendronaat, Risedronaat en Zoledronaat effectief zijn ter preventie van fracturen in de wervelkolon
niet-wervelkolom en heup bij postmenopauzale vrouwdederlandse weniging voor Reumatologig011).

Balans van gewenste en ongewenste effecten
De belangrijkste gemelde bijwerkingen (Farmacotherapeutisch Kompas, 20B3fesfonaterzijn

Frequent:
1 Maagdarmklachten (zuurbranden, oesofageiatiatie, oesofagitis, buikpijn, diarree); met name bij toediening
per os
1 Griepachtigssymptomen; met name na de eerste toediening intraveneus
Zeldzaam:
 Osteonecroseran de kaak; Met name bij hoge doseringen intraveneus en wageeembineerd toegepast met
cytostatica.

 Osteonecrose van de uitwendige gehoorgang

1 Atypischesubtrochantaire en femurschachtfracturen.
Er zijn uit de geanalyseerde studies geen aanwijzingenditsfbhaten bij mastocytosepatiénten een ander
bijwerkingenpofiel kennen.

Als medicamenteuze behandeling voor osteoporose (niet specifiek gerelateerd aan mastocytose) adviseert het

Farmacotherapeutisch Kompas alendronaat en risedronaat als eerste keus en zoledronaat (intraveneus) of denosumal
(subcutaan) als atnatief bij contrandicaties ofntolerantievoor oralebisfosfonaten
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Professionele perspectief

Naast behandeling met medicatie is bekend dat inname van voldoende vitamine D en calcium een beperkt effect kan
hebben bifractuurpreventie.

Experts in de werkgroep zijn van mening dat het raadzaaiphist Istellen van de diagnose systemische mastocytose is

het raadzaam de patiént te wijzen op inname van voldoende calcium en vitamine D via de voeding. Het bepalen van e¢
spiegel van deze waarden en suppletie bij aangetoonde deficiéntie bedusddt de mogelijkheden.

Omdat nagenoeg alle trials naar bisfosfonaten zijn gedaan onder populaties waar gesuppleerd werd met Vitamine D el
Calcium, wordt suppletie met vitamine B @lciunbij behandelingnet bisfosfonaten aangeraden, alsook bij patiénten
die nog niet behandeld worden maar wel osteopenie hel{Nederlandse vereniging voor Reumatolpgigl1)

Ook bij patiénten met fragiliteitsfracturen zonder osteoporose, is behandeling vaak gaenstor is het echter
onduidelijk wat de beste behandeling is. Onnes et al.(2020) beschrijft dat het risico op nieuwe fragiliteitsfracturen bij
patiénten met magicytose en eerdere fragiliteitsfracturen, hoog blijft wanneer zij behandeld worden met bisfosfonaten.
De behandeling ter preventie van nieuwe fragiliteitsfracturen is dan ook te identificeren als kennislancune.

Kosten en middelen
l'f SYRNRY LI G Sy wAaSRNRBYIFG 1 A2 yiimolhkulGdabictten) eh Ajd dddrnyee vieruie n >
de voordeligste optie.

4.3.6 Rationale van de aanbeveling

Bisfosfonaten lijken effectief in de behandeling van mastocytose genelat®steoporose. Er zijn momenteel geen
aanwijzingen dat mastocytegatiénten meer baat zouden hebben bij een ander type behandeling dan
osteoporosepatiénten zonder mastocytose.

4.3.7 Aanbevelingen

Behandel met bisfosfonaten als eerste keupdtignten met osteoporose en systemische mastocytose en volg daarbij
KSGi o0SKIFIYRStIROASE T 21fta 3ISYy2SYR Ay RS wWAOKiGfA2Y Whai
Reumatologie via Richtlijnendatabase.nl).

Wees terughoudend met bisfosfaten bij kinderen. Behandel bij afwijkende DE&an met hoge dosering vitamine D pf
calcumcarbonaat

Referenties

Nederlandse Vereniging voor Reumatologie. (2011, janR&sfitlijn Osteoporose en
FractuurpreventieViaRichtlijnendatabase.nl

https://richtliinendatabase.nl/richtliin/osteoporose en fractuurpreventie/osteoporose ractdurpreventie -

startpagina.hnl

Onnes, M. C., van Doormaal, J. J., van der Veer, E., Versluijs, J. B., Arends, S., & Elberink, H. N. O.
(2020).FractureRisk Reduction by Bisphosphonates in Mastocytddig?Journal of Allergy
and Clinicalmmunology: IfPractice8(10), 35573564.

Rossini, M., Zanaotti, R., Viapiana, O., Tripi, G., ldolazzi, L., Biondan, M., ... & Gatti, D. (2014). Zoledronic
acid in osteoporosis secondary to mastocytdgie American journal of medicia27(11),
1127-e1.
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Bijlagen Module 4
4.1 Summary Tabel

Studie/ Design
jaartal

Van der
Veeret
al. 012)

Retrospe
ctieve
studie

Van der Retrospe
Veer et ctieve
al. (2014) studie

Rossini et Cohort
al. 2011

Doel studie

Onderzoek
en
prevalentie
osteoporos
een
correlatie
met ziekte
kenmerken

Ontwikkele
nvan een
predictie
model

Onderzoek
en
prevalentie
osteoporos
een
correlatie
met ziekte
kenmerken

Aantal
patiénten,
Inclusiecriteria
follow-up en
uitval

Patiénten met
SM (n =154)
WHGcriteria
voor SM

Patiénten met
SM (n =181)
WHGcriteria
voor SM, ASM
en SSM met-b
findings
geéxcludeerd

ISM patiéten (n
=82)
WHGcriteria
voor SM,
Exclusiecriteria
langdurig
steroiden
gebruik,
anorexia en
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Interventie

Multivariat
e analyse

Multivariat
e analyse

skeletal
x-rays and
DXA, serum
trypase

Relevante
uitkomstma
ten

Correlatie
tussen
verschillend
e
karakteristi
eken en
fracturen/o
steoporose

Onafhankeli
jke
voorspeller
S

Relatie
tussen
leeftijd,
geslacht,
MH en
tryptase en
Osteoporos
e

Metingen:
BMD

FFx

Osteoporos
e

BMD F
score en Z
score

FFx
Relatie met
verschilend
e waarden

Resultaten Bijwerkingen

Hogere letijd
(odds ratio
1.079, 95% CI
1.041c1.118) en
mannelijk
geslacht (OR:
2.801,95%Cl
1.292,6.071)
bleken
onafhankelijk en
significant
gecorreleerd
aan fracturen
en of
osteoporose.
Hogere MH
values (OR:
1.002, 1.009
1.003) bleek
enkel
onafhankelijke
signiftatie te
bereiken.

(P = 0.047).
Mannelijk
geslacht(HR
2.04) , hoge
waarden van
botresorptiemar
kers(HR B4),
lage
botdichtheid
van de
heupbeenderen
(HR 2.19),
afwezigheid van
huidmastocytos
e(HR 2.05) en
alcoholgebruik(
HR 3.45) bleken
en hogere urine
MH waarden
waren
onafhankelijke
voospellers voor
fracturen.

Er bleek geen
significante
relatie te
bestaan in dit
sample tussen
T-score en Z
score BMD en
tryptase
waarden

Opmerkingen

Deels zelfde
populatie als
Van der Veer et
al. (2014)

Deels zelfde
populatie als
Van der Veer et
al. (2012)



Barete et Cohort
al. 2010

Onderzoek
envan
prevalentie
botaandoe
ning bij
mastocytos
e

reumatoide
artritis

Patiénten met
ISM, SSM, ASM
SMAHNMD) (n
=75)WHO
criteria voor SM
FU 65
maand(2884)
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skeletal
x-rays and
bone
mineral
density
(BMD),
tryptase en
kit
mutatiestat
us

en
karakteristi
eken

Osteoporos
e

BMD

FFx

En relatie
met
Tryptase
D816V

Er was geen
significant
verschil in dit
sample tussen
patiénten met
en zonder
huidverschijnsel
en ten aanzien
van BMD.

Sterk verhoogde
serum trypase
en bone
turnover
markers werden
met gezien bij
patiénten met
osteosclerose
terwijl bij
patiénten met
osteoporose
zowel lage,
normale als
verhoogde
waarden
werden gezien.
Het verschil
tussen de
groepen was
niet significant.

Een afwijkend
bloedbeeld
(anemie,
eosinophilie,
trombocytopeni
e), was
gerelateerd aan
osteosclerose (p
=0.005).
Patiénten met
eengevorderde
vorm van
mastosytose
hadden
significant vaker
(p =0.016)
osteosclerose
vergeleken met
de groep
patiénten met
een Niet
gevorderd type
mastocytose
volgens de
WHG
classificatie
Patiénten met
osteosclerose
hadden ook
significant vaker
een hoog
tryptase gehalte
(p=0.04) dan
patiénten
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42
43
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48

Broesby = Cohort
Olson,
2016

Population
baseddata
analyse om
te kijken
wat het
risico op
aandoening
en was bij
mastocytos
e was t.o.v.
referentie
populatie

Patiénten met
SM (n = 687)
>15 jaar,
vergeleken met
een cohort van
(n = 68.700)
gen. Populatie

uit denemarken.

SM volgens
WHQOcriteria
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Data
andyse

Nieuwe
diagnose
osteoporos
e, aantal
nieuwe
fracturen
en
correlatie
met
subpopulati
es binnen
mastocytos
e./type
masto

zonder
osteosclerose.
In deze analyse
werd geen
relatie
gevonden
tussen klinische
verschijnselen
van de botten
en de D816V
mutatie in KIT.
Patiénten met
botafwijkingen
waren
significant vaker
man (57% vs
26%; p=0.0D),
en hadden
significant vaker
een diagnose in
de WHO
classificatie
ASM of SMAHN
(49%

vs 18%;
p=0.005).
Osteoporose >
bij SM HR of 3.6
(95% CI 2-4.6)
Meer bij ASM
vs. ISM

[HR 6.8 (95% C
3.015.7)] vs.
ISM [HR 2.1
(95% CI 15
3.1)]

HetARna 1,5
en 10 jaar na
diagnose was
2.3% (95%ClI
1.33.6), 5.8%
(95%Cl4.48.0)
en 7.2% (95%Cl
5.2-9.8)

Hoger risico op
osteoporose bhij
mannen vs
vrouwen in de
SM groep. [HR
7.1 (95% Cl 44
11.5)] dit was
niet zo in de
referentiepopul
atie
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4.1 Risk of Bias beoordelingen

Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS)

4

Selection

Comparability

Exposure

Van der Veer 2012

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment 6
-
7

2. selection the norexposed

2.Controls for additional

2.Follow up length

cohort factors(weight, smoking, 8
alcohol ) Q

3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure 10
4.Control definition 11

Van der Veer, 2014

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment13

1A
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length e
cohort factors (weight, smoking, 15
alcohol ) 14

3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure 17
4.Control definition 18

Rossini, 2011

1. Representativeness of exposed

1. Controls for most

1. Outcome assessment20

cohort important factor 21

2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort factors (steroids, metabolic 22
disease, drugs that interfere 23
with bone mech) 24
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure 25
4.Control definition 26

Barete, 2010

1. Representativeness of exposed

1. Controls for most

1. Outcome assessment28

cohort important factor 2Q

2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort factors (weight, smoking, 30
alcohol ) 31

3. Ascertainment of
exposire

3.Adequacy of followp 32

4.Control definition

fa¥a
[o2e)

DA

BroesbyOlsen, 2016

1. Representativeness of exposed
cohort

1. Controls for most
important factor

1. Outcome assessment >~

2. selection the norexposed
cohort

2.Controls for additional
factors

2.Follow up length 37

20
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp °°
exposure
4.Control definition 40
41
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10
11

12
13

14

15
16
17
18
19

4.1 Evidence profielen

Het grootste deel van de body of evidehestaat uit nietvergelijkende studie®e conclusies in dit hoofdstuk zijn
daarom niet met GRADE beoorde&hindat er ook niet naar specifieke uitkomstmaten is gekeken maar er een
verkenning is gedaan van alle mogelijke risicofactoren voor osteopordenker tevens geen alternatieve evidence
profielen worden opgesteldHet studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongecontroleerde
confounding met zich mee waardoor de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te worden.

4.2 Summary tabel

Aantal Relevante
Studie/ Design Doel studie patiénten, Interventie  uitkomstma Resultaten Bijwerkingen = Opmerkingen
jaartal Inclusiecriteria ten
follow-up en
uitval
Van der Retrospe Ontwikkele Patiénten met  Multivariat ~ Onafhankeli mannelijk Deels zelfde
Veer et ctieve nvaneen SM (n=181) e analyse jke geslacht(HR populatie als
al. (2014) studie predictie WHO criteria voorspeller 2.04) , hoge Van der Veer et
model voor SM, ASM S waarden van al. (2012)
en SSM met-b Relatie botresorptiemar
findings tussen kers(HR 2.64),
geéxcludeerd leeftijd, lage
geslacht, botdichtheid
MH en van de

tryptase en  heupbeenderen
Osteoros  (HR 2.19),

e afwezigheid van
Metingen: huidmastocytos
BMD e(HR 2.05) en

FFx alcoholgebruik(

HR 3.45) bleken
en hogere urine
MH waarden
waren
onafhankelijke
voospellers voor

fracturen.
4.2 Risk of Bias beoordelingen
Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS
Selection Comparability Exposure
Van der Veer 2012 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment
cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort factors (weight, smoking,
alcohol )
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposire
4.Control definition

4.2 Evidence Profielen

De body of evidencde opgebouwd met data uit slechts één studie. Hierbij is sprake van indirect betgjs en
studiedesign van destudie brengt het risico van ongecontroleerde confounding met zich mee waardoor de resultaten
met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen terden.
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4.3 Summary tabel
Studie/ Design Doel studie
jaartal

Rossini, Cohort Onderzoek
2016 en

werkzaamh
eid
zeledronine
zuur bij
mastocytos
e related
osteoporos
e

Evalueren
effecten
bisfosfonat
en op
mastocytos
e
gerelateerd
e
osteoporos
een
fractuurrisic
o]

Onnes,
2020

Retrospe
ctieve
analyse

Aantal
patiénten,
Inclusiecriteria
follow-up en
uitval

Interventie

Zeledronine
zuur 5 mg
in 100ml
0.9% saline
inlooptijd 1
uur.

Volwassenen (n
= 25) met
osteoporose
secundair aan
systemische
mastocytose
Geen eerdere
osteoporose
behandeling.
1 jr follow up,
uitval niet
bekend

Volwassenen
met ISM en
osteoporose die
behandeld
worden met
anti-
osteoporose
medicatie
(n=58)

Bisphosfon
aat
Dosering
onbekend

Exclusie
criterium:
gebruik van
andere
medicatie die
interferreert
met
botmechanisme
n

Lost to follow
up voor 5 jaars
analyse n=28
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Relevante
uitkomstma
ten

Effect op
BMD en
Bone
turnover
marker

BMD
Bone
turnover
marker

Resultaten

BMD toename
van 6.0% +4.4%
in de
wervelkolom en
2.4%z=

3.2% in de
heup. Serum
levels van bone
turnover
markers waren
verminderd tov
nulmeting:
alkaline
phosphatase
34% en-35%(6
en 12 mnd) en
Gterminal
telopeptide -
68% en -
56% op 6 en 12
maand.

Tijdens de
follow-up
(gemiddeld 7,3
jaar) werden 40
FFX bij 14
patiénten
geteld. Vifen
10jaars FFx
vrije overleving
waren
respectievelijk
81,9% (SD 5,5%
en 67,0% (SD
7,7%). Het risico
op FFx was
significant
hoger bij
patiénten met
eerdere
vertebrale FFx's
(P =0.004),
lagere femorale
BMD bij
aanvang
(P=0.042) en
een
voorgeschiedeni
s van anafylaxie
(P=0.028). Er
kon geen 5
jarige FFx
risicoreductie
worden
aangetoond,
mogelijk
vanwege de
kleine

Bijwerkingen = Opmerkingen
Acute Volgens dit
response bij 5 artikel is een
patiénten, bij jaarlijks infuus
vier kon dit met zeledronine
voorkomen zuureen
worden door therapeuische
toedienen optie om
acetaminoph  botdichtheid te

verbeteren en
bone turnover
markers te
verminderen bij
mastocytose
patiénten.

en systemisch

Er zijn geen -
bijwerkingen
gemeld in

deze studie.
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4.3 Risk of Bias beoordelingen

Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS

steekproefomva
ng. De lumbale
BMD Zscore
nam significant
toe van [IQR
L2.20 (L2.80 tot
L1.50) naar
L1.50 (L2.30 tot
L0.60) (P
<0.001,
gemeten bij
n=27). De sCTx
Z-score daalde
van 0,71 (IQR,
LO,5%aar 2,39)
naar L0O,95
(L1,30 tot LO,16)
(P =0.008), n=1¢

cohort

important factor

Selection Comparability Exposure
Rossini, 2016 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment
cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure
4.Control definition
Onnes, 2020 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment

2. selection the norexposed
cohort

2.Controls for additional
factors (medication possessior]
rate)

2.Follow up length

3. Ascertainment of
exposure

3.Adequacy of followp

4.Control definition

4.3 Evidence profielen
Omdat ergeen observationele studies geincludeerd konden worden kon de body of evidence niet met GRADE worden
beoordeeld Bij de beoordeling van deze studies is wel vanuit een soortgelijk gedachtegoed gehandeld. Zo is er gekeke
naar de methodologische kwaliteitsle of bias), de heterogeniteit (inconsistentie) en de effectgrootte (imprecisie). Ook is
er gescreendop tekenen van publicatiebias en is gekeken in hoeverre de data overeenkomstig is met de opgestelde

vraag(indirect bewij$.
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46

Aantal studiess  Methodologische Heterogeneniteit Imprecisie Indirect bewijs Publicatie Bias
(Patiénta) kwaliteit 2
Uitkomstmaat Effect bisfosfonatentherapie op botdichtheid Belang6

2(86) Mogelijke bias door| Heterogene data Niet belangrijk Niet belangrijk Niet gevonden
ontbreken van een | door verschillende 5
controlegroep en bisfosfonaten als 6
onduidelijkheid therapie en niet
over blootstelling overal duidelijk 7
aan het medicijn in | welk middel in 8
een van de studies | welke dosering is 9

gebrukt en

verschillen in 10

follow-up lengte 11
Uitkomstmaat Effect bisfosfonatentherapie op serumwaarden botresorptiemarkers Belang6

2(86) Mogelijke bias door| Heterogene data Niet belangrijk Niet belangrijk Niet gevohiten
ontbreken van een | door verschillende 13
controlegroep en bisfosfonaten als 14
onduidelijkheid therapie en niet
over blootstelling overal duidelijk 15
aan hetmedicijn in | welk middel in 16
een van de studies | welke dosering is 17

gebruikt en

verschillen in 18

follow-up lengte 19
Uitkomstmaat Effect bisfosfonatenthapie op fractuurrisico Belang6

2(86) Mogelijke bias door| Heterogene data Bij fractuurrisico Niet belangrijk Niet gevénden
ontbreken van een | door verschillende zijn lange 21
controlegroep en bisfosfonaten als termijn data van 22
onduidelijkheid therapie en niet belang en een
over blootstelling overal duidelijk studie volgt 23
aan het medicijn in | welk middel in slechts 1 jaar, 24
een van de studies | welke dosering is andere studie 25

gebrukt en kent zeer grote
verschillen in lost to follow up 26
follow-up lengte (28 uit 58) en 27
kon daardoor 28

het 5 jaars risicg
niet goed 29
bepalen. 30
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Module5 Allergie en Anafylaxie

Module5 Allergie en Anafylaxie

5.1 Indicatiestelling adrenaline adtgector.

5.1.1 Inleiding

Het is bekend dat patiénten met mastocytose een grotere kans hebben op een anafylactische reactie. Wanneer anafyl
optreedt, is het zo snel mogelijk toedienen van adrenaline cruciaal. Patiénten die dit hebben gehad of waarvan beken
dat ze risico logn op anafylaxie dragen vaak een amfector bij zich. Daarmee kunnen zij zichzelf injecteren met
adrenaline bij een (beginnende) anafylactische reactie. Het dragen vaudesralineauto-injector kanvoor patiénten
belastendzijn. Niet zozeer de injector zelf, maar wel de angst om de injector te vergeten of het zich steeds bewust zijn \
het risico op anafylaxie spelen hierin een rol. Daarom is het belangrijk zorgvuldig af te wegen bij welke patiénten ¢
adrenalineauto-injector wordt voorgeschrevetet is echteonduidelijk bij welke subgroep van mastocytpséiénten

het risico op anafylaxie dusdanig hoog is dat de nadelen vasdesmalineauto-injector opwegen tegen de voordelen.

De volgende uitgangsvraag is opgestelor dit hoofdstuk:
5.1 Welke klinische patiént karakteristieken zijn geassocieerd met een verhoogd risico op anafylaxie bij kinderen
volwassenen met mastocytose?

Om een subpopulatie met verhoogd risico op anafylaxie binnen de mastocytose patiénten teitentifceren is in de
literatuurgezocht naar uitkomstmaten die het verband duiden tussen karakteristieken zoals geslacht, aanwezigheid
uitgebreidheidmastacytose in de huidtryptase, IgE, positievekin prick tesbf ImmunoCAP test en leeftijd en het
voorkomen van anafylaxie bij mastocytosepatiénten, uitgedrukt in bijvoorbeeld Odds Ratio (OR) of Hazard Ratio (HR).

5.1.2Literatuurstudie
Voor deze richtlij is systematisch literatuuronderzoek verridbe volledige zoekstrategie wordt gerapporteerdd@n
FLIWSYRAE W{2aildSYlIiAaO0OK fAGSNY (GdzdzNPYRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch®eviews
Type patiénten - Patiénten met mastocytose
Onderwerp - Correlatie tussen patiént/ziekte karakteristieken en risico op anafylaxie
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoek buiten nietvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (n = 6) gelabeld als relevant voor deze vraag. N:
tekst beoordeling zijn (n = 2) artikelen alsgegxcludeeradvegens het ontbreken van de gezochte uitkomstmaat.

2Waar auteinjector staat kan in de inleiding en liteartuursamenvatting ook meervoud worden gelezen aangezien voor patiénten die nog gee
immunotherapie ondergaan wordt aangeraden altijd twee injectoren voor te schizjwdat een tweede dosis kan wordergediend indien
noodzakelijk. Het is daarom van belang dat de patiént deinjgictoren beide bij zich draagin de aanbevelingen staan de juiste aantallen
vermeld.
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5.1.3Samenvattig literatuur

Gllen et al, 2017 onderzochten een groep patiénten met SM (n = 122) waarvan een deel bekend was met anafylaxie (
55) en een deel niet (n = 67), om te kijken welke risicofactoren of voorspellers voor anafylaxie te iderdificeite

klinische kenmerketJit een multivariate analyse met verschillende klinische variabtdek dat pati€nten met SM en
anafylaxie significant minder vaak mastocytose in de huid hadden, significant vaker last hadden van atopie, significant
hogeretotaal IgE levels hadden waarbij XLEL werd geidentificeerd als risico indicator en significant lagere basale
tryptase waarden (2[dg/LVs. 42ug/L; waarbij <4Qug/Lwerd geidentificeerd als risico indicator. Op basis van deze
variabelerontwikkelden de auteurs een risisacore model. Dit model werd getest in de doelgroep en bleek een hoge
sensitiviteit te hebben (0.86) voor het onderscheiden van patiénten met hoog risico op anafylaxie en laag risico op
anafylaxie.

Tabel 5.1a 12
Variables Score
Sex Male 1

Female 0
Skin engagement Lack of MIS 3
Presence of MIS 0
Baseline tryptase level <40 ng/mL 2
>40 ng/mL 0
Atopic predisposition Presence of atopy 1
Absence of atopy 0
Total IgE level >15 kU/L 3
<15 kU/L 0
Score <3 Low probability of anaphylaxis
Score >3 High probability of anaphylaxis
Sensitivity Specificity Negative predictive Positive predictive
(95% CI) (95% CI) value (95% CI) value (95% CI)
86% 54% 81.8% 60.3%
(74.6-93.1)  (41.8-65.4) (68.8-91.2) (49.2-70.7)

MIS. Mastocytosis in the skin.

Bron: Guleret al., 2017

Brockow et al. (2008) onderzochten een groep kindénen 46)en volwassenefn = 74)met mastocytose om te kijken
welke risicofactoren o¥oorspellers voor anafylaxie te identificeren zijn op basis van klinische kennt@yldia.kinderen

in het sample is de diagnose CM aangenomen zonder SM uit te sluiten middels beenmerdtriapdixie bleek
significant vaker voor te komen bij volwassenen dan bij kindge¥ vs. 9%Nolwassenen met anafylaxie hadden
significant mider vaak mastocytose in de huid en anafylactische reacties kwamen ook significant vaker voor |
volwassenen met systemische (56%) vergeleken met cutane mastocytose (13%). Patiénten met anafylaxie hadde
tegenstelling dan tot de populatie in het ondexkosan Giilen et al. (2017), significant hogere basale tryptasewaarden in
vergelijking met patiénten zonder anafylaxie.

In een groot vergelijkend cohort onderzoek in Denemarken (Brdelsiey, 2016) is de prevalentie en incidentie
onderzocht van onder andeanafylaxie onder patiénten met SM (n = 687) en een controle cohort zonder SM uit de Deens
populatie (n = 68.700). Uit de analyse bleek dat het risico op anafylaxie significant hoger was in de SM populatie, n
binnen de SM populatie nog hoger wasrannelijke dan bij vrouwelijke SM patiénten vergeleken met het controle cohort.
Verder werd er een significant lager risico op anafylaxie berekend voor patiéntegenmetierde SM dan voor patiénten

met indolente SM vergeleken met het controle cohort.
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De Olano et al. (2017) onderzochten de prevalentie van allergie en anafylactische symptomen in een sample \
volwassenen en kinderen met mastocytose (mastocytose in de huid, systemische mastocytose of beiske(\éoln =

157; Kingren n = 47).Anafylaxie kwam voor bij 22% van de volwassenen en slechts 6% van de kinderen. Onder

volwassen patiénten met anafylaxie in dit sample (n = 36) bleek anafylaxie significant vaker voor te komen bij mannen
bij vrouwen. Anafylaxie werd in deze studit gezien bij patiénten met gevorderde mastocytose en er werd geen relatie
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gevonden tussen mestcelbelastifg mestcellen in beenmerg) of tryptase waarden en anafylaxie.

5.1.4 Conclusies

Er zijn voorzichtige aanwijzingen datignten met indolente systemisch
Kwaliteit van mastocytose een hoger risico hebben op anafylaxie vergeleken met pat
Bewijs:- met mastocytose in de huid of patiénten met gevorderde vormen
systemische mastocytose.
Retrentie de Olano et al., 2007; Broedbisen et b, 2016
Er zijn voorzichtige aanwijzingen daihnen de populatiepatiénten met
Kwaliteit van| indolente systemische mastocytespatiénten methuidbetrokkenheid eer
Bewijs- grote risico hebben op anafylaxie, qaatiéntenzonder huidbetrokkenheid
Retrentie Brockow et al., 2008; Gilen et al., 2017
Het is onduidelijk of er een correlatie is tussen de serum tryptaseweaaret
Kwaliteit van| risico op anafylaxie
Bewijs:-
Retrentie de Olano et al., 2007; Brockow et al., 2008; Gilen et al., 2017
Er zijn aanwijzingen dat anafylaxie bij patiénten met mastocytose
Kwaliteit van| voorkomt bij mannen dan bij vrouwen.
Bewijs:-
Rekrentie de Olano et al., 2007; Broesbigen et al., 2016; Gilen et al., 20
Er zijn aanwijzingen dat anafykdij patiénten met mastocytose vak
Kwaliteit van| voorkomt bij volwassenen dan bij kinderen.
Bewijs:-
Rekrentie de Olano et al., 2007; Brockow et al., 2008; Bre@&mn et al.
2016

5.1.5 Qrerwegingen

Kwaliteit van bewijs

Het best beschikbare bewijs is meegenomen in de analyse, echter is de bewijskracht van de geincludeerde studies is :
gering. Omdat de uitgangsvraag gebruik van prognostische en observationele studies impliceert, is hieruit toch een
conclusie geformuledr Het studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongecontroleerde
confounding met zich mee waardoor de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te worden.

Professioneel perspectief:
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Experts in de werkgroep herkennen in de praktijk het hogere risico bij patiénten met systemische mastocytose vergelel
met patiénten met enkel cutane mastocytose. De werkgroep is van mening dat patiénten die geen vasigsstédae
gifanafylaxie hebbéZ I2SR ISOYF2NX¥SSNR Y2SiGSy g2NRSY 203SNJ RS NJ
eenadrenalineauto-injector. De keuze om earenalineauto-injector voor te schrijven kan dan in samenspraak met de
patiént worden gemaakt.

Bij kindereris het risico slechts mild verhoogd ten opzichte van de gezonde populatie. Ook bij hen is het zorgvuldig
afwegen van voeen nadelen van belang. De experts in de werkgroep zijn van mening @eireralineauto-injector

met name van belang is bij kinderdie al eens een anafylactische reactie hebben doorgemaakt, bij kinderen met een
verhoogd tryptase en bij kinderen met een DCM of een uitgebreide MPCM. Bij andere kinderen dienerede voor
nadelen van eeadrenalineauto-injector zorgvuldig te worderfgewogen in overleg met ouders.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Van Anrooij et al. (2014) deden onderzoek naar de kwaliteit van leven bij patiénten met indolente systemische
mastocytose (n = 163). Uit de analyse bleek dat de angst voor anafylaxie de kwaliteit van leven van deze doelgroep
negatief kan beinvioeden.

Ineen RCT waarin patiénten met een wespengif allergie werden toegewezen aan ofwel wespengif immunotherapie ofv
een adrenaline autinjector, bleek het voorschrijven van aédrenalineauto-injector gerelateerd aan een afname van de
gezondheid gerelateerdemMaliteit van leven (Oude Elberink et al., 2009). Deze auteurs adviseren daarom om bij een
vastgestelde allergie immunotherapie te starten en niet alleesddenalineauto-injector als lange termijnoptie in te
zetten.Verder wordt geadviseerd om minimaakie adrenaline autinjectoren voor te schrijven aangezien er soms een
hogere dosis nodig is in geval van anafylaxie bij mastocytose.

Waarden en voorkeuren van gatten:

Volgens patiénten is adequate informatie van belang wanneeadremaline auto-injector wordt voorgeschreven. Niet
alleen de patiént zelf moet anafylaxie kunnen herkennen en de pen kunnen gebruiken, ook is het wenselijk dat menser
de directe omgeving zoals partner, gezin en ouders weten wat zij moeten doentePadideerschrijven het nut van

oefenen met een injector dummipe patiéntenvereniging organiseert hiervoor jaarlijks oefenbijeenkomsten.

5.1.6Rationale van de aanbeveling

Er is onvoldoende kwalitatief bewijs over welke subgroemdeemalineauto-injector mee moet krijgen, behalve de
patiénten met een vastgestelde wespengif allergie. Daarom is het van belang zorgvuldig en samen met de patiént af te
wegen of eeradrenalineauto-injector wordt voorgeschreven of niet.

5.1.7 Aanbevelingen
Volwassenen:

Informeer patiénten met systemische mastocytose dat zij een verhoogd risico op anafylaxie hebben ten opzichte van
mensen zonder mastocytose.

Schrijf altijadwee adrenalineuto-injectoren voor bij mastocytose p&iten met een vastgestelde insectenayifafylaxie
die (nog) geen immunotherapie krijg&ta afronden van de instelfase van immunotherapie volstaat éérrgatior.

Overweegeenadrenalineauto-injectorvoor te schrijven aaalke volwassene met ISM maar beslis in samenspraak met de
patiént of voorschrijven vagen adrenalin@uto-injector gewenst isSchrijf altijdwee adrenalineuto-injectorenvoor bij
deze patiénten.
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Kinderen:

Informeer de ouders en het kirnver het rsico op anafylaximaar benadruk daarhifat kinderen slechts een gering
verhoogd risico lopeten opzichte van de gezonde populatie.

Schrijf altijdwee adrenaline autenjectorenvoor bij kinderen met een eerdere anafylactische reactie.

Overweegdrenalineauto-injector bij kinderemmet diffuse cutane mastocytose, zeer uitgebreide MPCM of tryptase
boven de normaalwaarde (Mlug/L) Beslis in samenspraak met ouders (en het kind) of voorschrijverermadrenaline
auto-injector gewenst is. Gebruik hierbij de principesstzared decision makingVanneer de keuze valt op het drage
van een autenjector schrijf dan altijd twee injectoren voor.

>

Alle patiénten:

Voorzie een patiént bij voorschrijven van een adrenaline-iajector altijd van de juiste informatie en instructie voor
gebruik en biedt de optie aan te oefenen met een injector dummy.

5.1.8 Referenties
NRES&aoenhfaSys {®X CIFINJlIaYX 5 Yo *+SAGSNHIFNRI | &3 | ¢

Frederiksen, H. (201&isk of solid cancer, cardiovascular disease, anaphylaxis, osteoporosis
YR TN} OGdzNBa Ay LI GASylda 6A0GK a2aidSYAO Ylaaz2o0ehz2
study.American journal of hematology1(11), 10691075.

Gonzalez de Olano, D., De La Hoz Caballer, B., Nunez Lopez, R., Sanchez Munoz, L., Cuevas Agustin, M.,
Diéguez,M. C., & Escribano Mora, L. (2007). Prevalence of allergy and anaphylactic
symptoms in 210 adult and
pediatric patients with mastocytissin Spain: a study of the Spanish network on mastocytosis

Brockow, K., Jofer, C., Behrendt, H., & Ring, J. (2008). Anaphylaxis in patients with mastocytosis: a
study onhistory, clinical features and risk factors in 120 patidhésgy 63(2), 226232

Gilen, T., Ljung, C., Nilsson, G., & Akin, C. (2017). Risk factor analysis of anaphylactic reactions in
patients withsystemic mastocytosi¥he Journal of Allergy and Clinical Immunology: In
Practice5(5), 12481255.

Oude Elberink, J. N. G., Van Der Heide, S., Guyatt, G. H., & Dubois, A. Eldn2oa®erapy
improvesK S £ § KTNBf I SR ljdzr f AGe& 2F tAFS 2F FRdzA G LI GAS
jacketstings.Clinical & Experimental Aller@®(6), 883889.
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Module5 Allergieen Anafylaxie

5.2 Diagnostiek hymenoptemgif allergie

5.2.1 Inleiding

Patiénten met mastocytose hebben een verhoogd risico op anafylaxie door saekesspen of andere insecten van de
hymenopterafamilie, bijvoorbeeld bijen, hommelguurmierenen horzels.

Wanneer patiénten met mastocytose een systemische overgevoeligtagitle op eemymenoptera steek hebben
doorgemaakt, bestaat altijd het risico dat dit nogmaelseurt Om dit risico te kunnen inschatten en af te wegen of deze
patiént mogelijk een kandidaat is voor immunotherapie, is diagnostiek naar sensibilisaltygnveoptera gif van

belang. Er zijn verschillende testen waarmee dit kan worden onderzocht, maar de afkapwaardes die gehanteerd diene!
worden specifiek voor mastocytose patiénten zijn onduidelijk.

Hierbij is €één onderzoeksvraapgesteld:
5.2 Welke afkapwaardes dienen te worden gebruikt bij (1) intracutane huidtesten en (2) meting van spe(SigkigE
het bloed om sensibilisatie voor hymenoptgitbij patiénten met mastocytose te bevestigen of uit te sluiten?

Er is in de literatuur gezocht naar sensitiviteit en specificiteit van beide testen voor het vaststellen van hymenopte
sensibilisatie en de bijbehorende afkapwaarde voor hoogste accuratess

5.2.2Literatuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verrldbtvolledige zoekstrategie wordt gerapporteerdd@n
FLIWSYRAE W{eaidSYlIiAadaO0OK fAGSNY GdzdzNPYRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch®eviews
Type patiénten - Patiénten met mastocytose
Onderwerp - Diagnostiek hymenoptera sensibilisatie
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (n = 4) gelabeld als relevant voor deze vraag. Doo
ontbreken van de gezochte uitkomstmaat (diagnostische accuratesse |IDTwarltyig) = 1) artikel alsnogeéxcludeerd
na beoordelen van de volledige tekst.

5.2.3 Samenvatting literatuur

De BSACheeft in 2011 een richtlijn gepubliceerd over diagnesebehandelinggan Hymenopteragif allergie. In deze
richtlijn worden zowel de intracutane huidtesten als de specifieknheting beschreven. Tabel 7.2.1 geeft weer welke
gegevens over diagnostische accuratesse zijn meegenomen in de richtlijn.

Tabel 7.2.1 Performance van intradermale huidtesten @D3@rumspecifiek IgES|gE voor
Hymenopteragif allergie
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30

Sensitivteit Specificiteit

Stude IDT SIg |IDT SIgE
Ebo et al. 2007 81,80% | 86.4% | Niet vermeld| 100%
Sturm et al. 2004 93,00% | 91.2% | Niet bepaald| 91.2%

Erdmann et al. 2004 100,00% 76,009 Niet vermeld| 85%
SainteLaudy et al. 2000 85,00% | 88,009 Nietvermeld | Niet genoemd

Het advies uit deze richtlin is om bijIDT gebruik te maken van 0.001 tot 1
mg/ml gif in een oplossing met een volumevan00® 2 | YYSSNI RS LI GASYyd yI Hn YAY
FEFNBQ NBIFIOGAS KneGendiaBetdr vRSinimyiaRtGeOaink \Bub.dfe B rhni \@n de grootte van de reactie
op de injectieplek heeft, mag de test als positief worden beschouwd. Er zijn in deze richtlijn geen specifieke afkapwaar
benoemd voor mastocytose patiénten, wel wordt besgkn dat het bij pati€nten met een hoog anafylaxie risico raadzaam
iS om met een lagere concentratie te starten.

VoordeSIgEY St Ay 3 g2NRUG xndop 1! kK[ AY K BIAGEHedEsSjY &S yfenihgtdat delJ2 2
SlgEeen additief moetijn van de IDT omdat vals negatieven en dubbel positieven relatief vaak voorkomen waardoor et
onduidelijk beeld kan ontstaan van welke sensibilisatie nu echt speelt bij de patiént. Interpretatie van de test specifiek
mastocytose patiénten wordt in de richtlijn niet beschreven.

Vos et al. (2017) onderzochten in een cohort van 153 patiénten met mastocytose die ooit gestoken zijn door een insect
de Hymenopterdamilie, op (1) systemische reacties na een steek en (2) sensibilisatitywoemoptea op basis vasIgE

De uitkomsten werden vergeleken met emmtrolegroepvan nietmastocytose patiénten met een systemische allergische
reactie op eerHymenopterasteek. Uit de analyse bleek dat de ser®hgEwaarden in de niemastocytose groep,
significant hoger was dan in de mastocytose groep met systemische reacties. Met de veelal gehanteerde Kklinis
NEFSNBYUASGE I NRS Gy xndop 1! k[ @22NJ &Sy akooridnfastdcyioseS ¢
groep. Dit terwijl de sensitiviteit in de nietastocytose groep bij deze referentiewaarde 94.8% is. De optimale
NEFSNBYUGASGEI NRS @22NJ YILaGgz20edz2asS LI GAsSyaSy ofSS1 1
steegde sensitiviteit en specificiteit naar 83.6% en 85.0%.

Michel et al., (2016) onderzochten de toegevoegde waarde ceamponerntresolveddiagnostiek. De analyse werd
uitgevoegd onder patiénten met systemische mastocytose of een vertbasgdl tryptasén =53). In deze studiegroep
bleek de sensitiviteit vaiblgEtesten voor Hymenopterasensibilisatie bicomponentresolveddiagnostiek en een

afkapwaarde van >0.10 kU/L op 100% te liggen.

5.2.4 Conclusies

Kwaliteit van Er zijn aanwijzingen dat zowel IDTSdgEEenhoge sensitiviteit kent voor het opsporen van sensibilis
bewijs:- voor Hymenopteragifen datSlgEeen hoge sensitiviteit en specificiteit kent voor het opsporen
sensibilisatie voddymenopteragif.

Referentie: BSACI guidelinesdgmonoptera Venom allergy, 2011

Kwaliteit van| Er zijn aanwijzingen dat toename van de 3 mm van de grootte van de reactie op de injectieplek
bewijs:- SIgedly xndop 1! kK[ NBLINB&SYI(I dHymSribptetakeBoyh setisibitiddfie
Toepassing van de test specifiek bij pati€nten mettocytose is niet beschreven.
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Kwaliteit van| Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat mastocytose patiénten l&jgEvaarden hebben dan nie
bewijs:Laag | mastocytose patiénten met sensibilisatie vblgmenopteragif. De optimale afkapwaarde v&hgHigt
daardoor bijmastocytosed: G A Sy dSy f 1 3ISNI RIYy RS (fAYyA&aOKS

Referentie: Vos et al. (201Michel et al.(2016).

5.2.5 Overwegingen

Kwaliteit van bewijs

De richtlijn die is geanalyseerd in dit hoofdstuk is niet geschikt om te beoordelen in het GRADE systeem. Bij de
beoordeling van deze studies is wel vanuit een soortgeldkchtegoed gehandeld. Zo is er gekeken naar de
methodologische kwaliteit (risk of bias), de heterogeniteit (inconsistentie) en de effectgrootte (imprecisie). Ook is er
gescreend opekenen van publicatiebias en is gekeken in hoeverre de data overeeitk@mset de opgestelde PICO
(indirect bewij$.

Balans van gewenste en ongewenste effecten

Wanneer wordt vitgegaanvan &g o0 Sadl 4 KSG YSG RS 1 f A \VIAh&t@dcS opdhT S NB
hoog aantal vals negatieven bij gesensibiliseerde mastocytosepatiénten. Patiénten worden hierdoor niet gediagnostice
en komen dan ook niet in aanmerking voor immunotherapie, terwijl juist bij mastocytose patiénten het risicaegr een
ernstige systemische reactie bij een nieuwe steek hoog is.

Professioneel perspectief:

Experts in de werkgroep geven de voorkeur Slgisensibilisatietesten omdat de uitslagen hiervan makkelijker
objectiveerbaar en kwantificeerbaar zijn. De weskgris van mening dat het oppikken van een sensibilisatie (dus
sensitiviteit) is in deze belangrijker is dan specificiteit. Ondanks dat deuR@Q@it de studie van Vos et al., (2017) de
hoogste accuratesse aangeeft bij een afkapwaarde van 0.17 kiuéixpayts in de werkgroep van mening dat de
gewenste klinischeeferentiewaarddager dient te liggen. Om geen patiénten met een sensibilisatie voor Hymenoptera
gif te missen, adviseert de werkgroep naar de conclusies van de studie van Michel et akegf2@flGapwaarde van
0.1kU/L aan te houden als klinische referentiewaarde voor mastoqatiéaten. Het bepalen vaBlgEegen wespengif
totaal plus de componenten Ves vl en Vegeeft de hoogste sensitiviteit, zoals ook in de studie van Michk] 2016)
wordt aangetoond. Indien één van de bepalingen positief is, wordt immunotherapie met wespengif geadviseerd.
Alhoewel er momenteel nog geen studies zijn naar de senditixateSIgEnetingen voor bijengif bij mastocytose, wordt
pragmatisch gezien hier hetzelfde geadviseerd.

5.2.6 Rationale van de aanbeveling
Nauwkeurig identificeren van patiénten met een Hymenoptera sensibilisatie is van belang. De werkgroep isgan menin
dat een lagere afkapwaarde voor IgE sensibilisatietesten het risico -oggatieven verkleind.

5.2.7 Aanbevelingen

Test patiénten met een systemische reactie op een Hymenoptera sensibilisatie d.m.v. serum IgE meting. Hantegr bij
mastocytose patiénte een afkapwaarde van >0.10 kU/L.

Vraag bij elke controlef de patiént sinds de vorige controle nog gestoken is door een insect uit de Hymefexpitea
en of hij/zij hierop een systemische reactie heeft gehad. Herhaal IgE meting wanneer de patiént is gestoken.
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Module 5 Allergie en Anafylaxie

5.3Insectengitmmunotherapie

5.3.1 Inleiding

Mestcel degranulatibij mastocytose patiénten kan zich uiten in anafylaxie. Naar schatting maakt ongeveer de helft van
alle mastocytose patiénten minimaal één keer in hun leven anafylaxie door (Brockow et al., 2008). Hymenoptera stekel
zijn de meest voorkomende oorzaak vaafglaxie bij mastocytose. Deze reacties kunnerbgichastocytosgatiénten
atypisch presenteren en verlopen vaak ernstiger dan bij patiénten zonder mastocytose. Venom immunotherapie (VIT) i
een gevestigde en effectieve behandeling voor patiéntenhyraenoptera allergieén zoals wespenbijenallergie.

Echter is het onduidelijk of VIT ook effectief is bij patiénten met mastocytose gerelateerde anafylaxie of een verdenking
op mastocytose, bijvoorbeeld door verhoogd serum tryptaffectiviteit kan hieworden gedefinieerd als het uitblijven

van systemische of anafylactische reactie op een herhaalde steek door het insect waar men eerder wel een reactie op
kreeg.

Bij dit hoofdstuk is één uitgangsvraag opgesteld:
5.31s venom immunotherapie (VIT) gatserd bij mastocytose patiénten met anafylaxie als gevolg vanyesmoptera
steek?

Er is in de literatuur gezocht naar uitkomstmaten die iets zeggen over het effect van VIT op het ontstaan van nieuwe
anafylactische episoden bij mastocytosepatiéntealszde beschermingsratio (PR) of het relatief risico (RR) op anafylaxie
na VIT.

5.3.2 Literatuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verricht. De volledige zoekstrategie wordt gerapporteerd in ¢
FLISYRAE WwW{ealdSYFGAa0OK tAGSNY (dzdzZNBPYRSNI 281 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch®eviews
Type patiénten - Paténten met mastocytose en anakjgd.g.v hymenoptera steek
Onderwerp - Effectiviteit VIT.
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voér 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen

- Case reports

- Brieven

-  Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er@ngelabeld als relevant voor deze vraag. Na full
tekst beoordeling zijn (n = 2) artikelen alsgegxcludeerdvegens ontbreken van full tekst (n 5 djjuiste diagnostische
criteria voor mastocytose (n =df) sample size <10 patiénten (n = 1).

5.3.3Samenvatting literatuur

Onder de gevonden resultaten bevonden zich twee grot@rtstudie{Ruéff et al, 2014; Kranert et al, 2019). Beide studies
onderzochten een cohort met zowel mastocytosds niet mastocytosepatiénten waarbij de data voor de groep
mastocytose patiénten apart werd geanalyseerd. In beide studies is het behandeleffect van VIT gemeten door |
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vastleggen van het aantal anafylactische reacties bij een Hymenpptefateek irziekenhuissetting, na afloop van de VIT
en uitgedrukt alprotection rate(PR).

Kranert et al (2019) onderzochten retrospectief een cohort van patiénten dat behandeld is met VIT (n = 1.258). Van
patiénten was 8% (n = 105) gediagnosticeerd met mastocytose. Bij de mastocytosepatiénten werd aangeraden
onderhouwdsdosis te verhogevan 100ugnaar 200ug, 96 patiénten volgden divies opEenproefsteek werd uitgevoerd

bij 85 mastocytose patiénteim de onderhoudsfase van de behandeling en minimaal 12 maanden na de eerste dosi
Opvallend genoeg bleek geen één de pati€énten nog een systemische reactie te vertamede proefsteek tijdens de
onderhoudsfase, ongeacht doseriitR 100%).

In de studie van Ruéff et al. (2014) werden de dossiers van patiéntemymenopteragif allergie (n = 1.609)
geanalyseerdIn het gehele cohort werd bij 6.5% van de patiénten anafylactische reacties waargenomen bij de proefste
(PR 93.5%). Wanneer de mastocytose patiénten apart werden geanalyseerd, bleek mastocytose in def lseidi@n/
tryptase waarden van2® ug/L tryptase een risico te vormen voor therapieresistentie met een PR 88.7% en OR 2.74 [95Y%
1.37;5.22].

In 2001 vergeleken Ruéff al. ook al de effectiviteit van VIT bij mastocytose patiénterHyetenopteragif allergie, met

die bij patiénten zonder mastocytose. Na bereiken van de onderhoudsfase van VIT werd een proefsteek uitgevoerc
mastocytose patiénten (n = 33) en bijtm@astocytose patiénten (n = 468). In deze studie was de PR bij mastocytose lage
dan in de niemastocytose groep, maar nog altijd Wjog PR 78.4% respectievelijk PR 90.7%).

Alle overige gevonden resultaten over de effectiviteit van VIT bij patiémé¢ mastocytose éRlymenopteragif allergie
Zijn gevonden in nietergelijkende observationele studies. De resultaten uit deze studies zijn eerder samengeeeagd
systematische review en consensus revdear de Olano et a(2011), zie tabel 5.3a.

Tabel 5.3a
26
Study (year) Patients! (n) SR* (%) Protection® (%) Fatalities?
Muller et al. (1983) 2 0 (0) 1/1 (100) 0]
Kors et al. (1993) 3 2 (67) NR 0]
Engler et al. (1994) 1 0 (0) 1/1 (100) 0
QOude Elberink et al. (1997) 2 1 (50) 0(0) 2*
Fricker et al. (1997) 10 2(20) 5/6 (83) 0
Biederman et al. (1999) 1 0 (0) 1/1 (100) 0
Dubois et al. (2004) 7 6 (86) 1/7 (14) 0
Rueff et al. (2006) 48 9 (20) 26/33 (78) 0
Bonadonna et al. (2008) 16 2(12.5) 11/13 (85) 0
Gonzalez-de-Olano et al. 21 6 (29) 9/12 (75) 0
(2008)
Total 111 28 (25) 55/74 (74) 2/74 (3%)
Results reported as number of cases (percentage in brackets).
TAmong all patients included in each study only patients with mastocytosis were selected.
*Patients presenting systemic reactions during administration of venom immunotherapy.
SpPatients without systemic reactions after re-sting.
TFatalities after re-sting.
*Both patients received venom immunotherapy for 5 and 2 years, respectively, and venom immunotherapy was
discontinued 9 years and 15 months prior to re-sting.
NR: Not reported, 5R: Systemic reaction.
tole)
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Ref:Gonzéalezle-Olano, D., Alvarekwose, |., Vega, A., Orfao, A., & Escribano, L. (2@&hbm immunotherapy in patients with mastocytosis and hymenoptera venom
anaphylaxisgmmunotherapy3(5), 637651.

5.3.4 Conclusies

Het is aannemelijk dat met VIT bij pati€nten met mastocytose en/of een verhoogd trypta
Kwaliteit vanBewijs:| klinisch relevant effect bereikt kan worden.
Redelijk
+++ Referentie: Kranert (2019), Ruéff (2014); Ruéff (2001)

Het is aannemelijk dat Vihet de gemiddelde onderhoudsdosering van 100gtg minder
Kwaliteit vanBewijs | effectief is bij patiénten met mastocytose en/of een verhoogd tryptase, dan bij pat#orider
Redelijk mastocytose en/of verhoogd tryptase

+++

Referentie: Kanert (2019), Ruéff (2014); Ruéff (2001)

5.3.50verwegingen

Kwaliteit van bewijs

De conclusies zijn gebaseerd op observationele studies. De kwaliteit van de body of evidence zoals beoordeeld met
GRADE i=delijk.

Een belangrijke notitie dient gemaakt te worden bij de conclusie dat VIT minder effectief is bij patiénten met mastocyto
en/of een verhoogd tryptase. De oorzaak hiervan ligt deels in het aantal gevallen van recidief anafylaxie dat is gezien ii
mastocyose groepen tijdens de onderhoudsfase van de behandeling. Ruéff et al. (2001; 2006) toonden aan dat het
overgrote deel van alle patiénten beschermd is tegen nieuwe anafylaxie wanneer de onderhoudsdosis wordt verhoogd
van 100ugnaar 156200ug per behandehg. Het interval tussen behandelingen in de onderhoudsfase verschilt nationaal
en internationaal per centrum maar is meestal tussen de vier en zes weken. Centra handelen hierin op basis van klinis
ervaring en er is geen evidence over het meest vaigeffectieve interval voor mastocytosepatiénten. Hier is daarom

een kennislancune te identificeren.

Experts benoemen dat er in het verleden meer bijwerkingen zijn gemeld bij VIT. Toch is de werkgroep van mening dat
mits wordt voldaan aan de voorwaardewor een veilige setting zoals beschreven iE4ACI guidelines on allergen
immunotherapy: Hymenoptera venom alleg8turm et al., 2017) VIT veilig kan worden toegepast. Behandelaren kunnen
indien gewenst laagdrempelig contact zoeken met één van detisgoentra om advies in te winnen over het opstarten
van VIT.

Professioneel perspectief

Er is nog onvoldoende bewijs om te bepalen wanneer immunotherapie gestopt kan worden. Omdat patiénten waarbij d
immunotherapie niet slaagt na doorlopen van de irtli#handelperiode van3jaar, vaak mastocytose blijken te

hebben en bekende mastocytose patiénten relatief vaak een rekigieénopteragerelateerde anafylaxie krijgen na

staken vaVIT, adviseerde werkgroep in principe levenslang te blijven behandelen wanneer de onderhoudsfase is
bereikt. Dit is inmiddels wereldwijd gebruikelijk in de expertisecentra voor mastofgtosa et al., 2017)

5.3.6 Rationale van de aanbeveling

Richtijn Mastocytose; Januari2022 111



© OoO~NOOOThA, WNPE

A BEAPRAPEPLEAPPEEDRPOWOWWWWWWWWWNDNDNDNNNNNNNRERPERERRERPERPRERPEREPRPER
NO O PRARWNPOOO~NOOUOPRWNPOOO~NOUOPRAPWNPOOONOO M WDN - O

VIT is een effectiedeehandeling bij mastocytose patiénten en kan veilig worden toegepast, met in acht name van een
aantal voorwaarden voor deetting.Om recidieven te voorkomen wordt voortdurende onderhoudsbehandeling
geadviseerd.

5.3.7 Aanbevelingen

Start immunotherapie bij patiénten met een aangetoonde Hymenoptera allergie en een anafylactische reactie op een
steek.

Blijf levenslang behandelen met immunotherapie in verband met het risico op recidief bij stoppen van de therapié.

Verhoog de onderhoudsdosering naar 150r8@0mg petehandelingij patiénten die na doorlopen van de eerste fase
een recidief anafylaxigijgen na een steek.

Overleg, indien gewenst, de behandelaanpak met één van de expertisecentra. Beslis in samenspraak met de pahi'ént W
de behandeling plaats moet vinden.

Referenties

Kranert, P., Forchhammer, S., Volc, S., Stenger, F., SchaleFjiddher, J. (202@afety and
Effectiveness of aBay Rush Insect Venom Immunotherapy Protdet@rnational archives
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Gonzalegle-Olano, D., Alvarekwose, |., Vega, A., Orfao, A., & Escriba@011). Venom
immunotherapy in patients with mastocytosis and hymenoptera venom
anaphylaxismmunotherapy3(5), 637651.
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Experimental Allergy: Clinical Alle#y(5), 736746.

Ruéff, F., Wenderoth, A., & Przybilla, B. (2001). Patients reacting still to a sting challenge while
receivingHymenoptera venom immunotherapy are protected by increased venom doses.
Allergy Clin Immungdl08, 1027#32.

Sturm, G. J., Varga, E. M., Roberts, G., Mosbech, H., Bilo, M. B., Akdis, C. A, ... & Mur@o, A. (201
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744-764.
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Module5 Allergieen Anafylaxie

5.4 Medicatie, anesthesie en vaccinaties

5.4.1 Inleiding

Een grote verscheidenheid aan stimuli kan mestcel degranulatie veroorzaken en daardoor leiden tot anafylaxie (Moon
al., 2014). Het gebruik van bepaalde medicijnen die in theorie mestcel degranulatie kerowrnakenyordt daarom

vaak afgeraden bij fignten met mastocytose. De prevalentie en ernst van systemische reacties en anafyIaX|e getrlgger(

R22NJ b{!L5Q4> @I OOAYylIGASazr ySatKSaarsS 2F O2y (N} adYARE

middelen echt moeten worden vermeden bgtignten met mastocytose.

Hierbij is €één onderzoeksvraag opgesteld:
54Ydzy Yy Sy b { ! L 5dnésthesi@h ronfyangdntindtrfidileleveilig worden toegepast bij volwassenen en
kinderen metmastocytose?

Ly RSTS Y2RdzZ S ¢62NRiG RS @GSAftAITIKSAR @diagnvackimhte&K®drS | ySai
mastocytosepatiénten besproken. De gezochte uitkomstmaten zijn het aantal (ernstige) systemische reacties na gebru
Gy b{!L5Q4& anesthask SfRAcSWtB.Y Ol y

5.4.2Literatuurstudie
Voor deze richtlijn is systematisch literatuuronderzoek verrlbbtvolledige zoekstrategie wordt gerapporteerdién

A A LM oA M Aa
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Inclusie en exclusiecriteria

Type studies - Originele studies
- Systematisch&eviews
Type patiénten - Patiénten met mastocytose
Onderwerp - Overgevoeligheid voor medicatie, vacccinatiatgencontrastmedia en anesthesie
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoek buiten niewvesterse landen
- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expeypinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn e8)(getabeld als relevant voor deze vraag. Na full
tekst beoordeling zijn (n3) artikelen alsnogeéxcludeeradvegens studie desigrase reports)\Wegens gebrek aan bewijs

en omdat de review van Hermans et al., (2017) relevante informatie bevat voor het beantwoorden van deze vraag
hiervoor een uitzondering gemaakt op de exclusiecriteria.

5.4.3Samenvatting literatuur

b{!'L5Qa

In 2018 publiceerden Hermans et al. een dubbelblinde plaegdmontroleerde trial met acetylsalicylzuur bij mastocytose
patiénten. Op twee testdagen ondergingen 50 patiénten een provocatie met drie oplopende doses van 40, 80 en 400 |
of placebo. Overgevoelighetdad op bij 1 persoon (2%), dit uitte zich in urticaria. Aanvullend werd op basis van
Ziekenhuisdata van 191 mastocytose patiénten ook retrospectief gekeken naar het aantal overgevoeligheidsreacties
kwam uit op 4.1%.
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Anesthesie

In observationeel aterzoek van Carter et al. (2008) zijn 29 operatieve ingrepen onder algehele anesthesie van 22 kindel
met mastocytose geanalyseerdr werd geen routine profylaxe toegepast maar patiénten die langdurig H1/H2

antagonisten gebruikten (n = 13) bleven ditdom de ingreep zoals gewoonlijk gebruiken. Bij 6 pati€énten traden milde

reacties op (braken of flushing), vier van deze patiénten gebruikten geen antihistaminica. Bij alle ingrepen z
routineprocedures voor algehele anesthesie toegepast.

In een obserationele studie van Matito et al. (2015) werd het percentage mestcel medigéselateerde symptomen of
anafylaxie bij volwassenen (n = 459) en kinderen (42) met mastocytose onderzocht. Allen ondergingen minimaal
operatieve procedure onder algehadeesthesie, lokale anesthesie, sedatie of epidurale anesthesie. Mestcel mediator
gerelateerde symptomen kwamen voor bij 2% van de volwassenen en 4% van de kinderen. Anafylaxie werd gezien bij
(n = 2) van de volwassenen en bij 2% (n = 1) van de kindamder volwassenen was het percentage anafylaxie significant
hoger bij volwassen die eerder een anafylactische episode hadden, die een grote operatie ondergingen en die g
premedicatie hadden gekregen (H1/H2 Antihistamine en/of benzodiazepinen).

Hermans et al. (2017) hebben in een systematische review onder andere het aantal ongewenste bijwerkingen op alger
anesthesie geévalueera 5studies met in totaal 523 patiénten zijn 3 gevallen van anafylaxie bij algehele anesthesie gezie
In vier van deijf studies (n = 449) werden ook milde reacties op algehele anesthesie geregistreerd, dit kwam één keer vo

RoOntgencontrastmedia

Hermans et al. (2017) hebben in een systematische review onder andere het aantal ongewenste bijwerkingen
réntgencontrastmedia geévalueerd. Bij (n = 457) pati€énten uit vier studies werden (n = 3) gevallen van anafylaxie gezie
drie studies (n = 383)erden ook milde reacties op réntgencontrastmedia geregistreerd, dit kwam één keer voor.

Vaccinatie

Abfuhay et al. (2020) analyseerden het aantal ongewenste reacties na vaccinatie bij kinderen (n = 94) n
mastocytose.Naar schatting kregen deze kinderiezamen (n = 2,136) vaccinaties met verschillende vaccins (DTaP, IP\
Hep A, Hep B, Hib/HbCV, MMR, PCV, VAR). Bij 10 patiénten werden er ongewenste reacties gerapporteerd, waarbij
4 kinderen ging om onverwachte reacties (zwelling in het gefligttijng, exacerbatie van huidlaesies en anafylaxie) die
niet als bijwerking van het vaccin bekend waren. Anafylaxie kwam voor bij 1 kind na het varicelMaradeipatiénten

met een ongewenste reactie was de leeftijd van ontstaan van mastocyt@se-19) kinderen vastgesteld op jonger dan 2
jaar oud.

5.4.4 Conclusies

Kwaliteit vanll SG A& I FyySYSt Aa]| wBrted todgdpashijT@ricest
bewijs: redelijk | patiénten met mastocytose.
+++

Ref: Hermans et al., 2018

Kwaliteit van| Er zijnvoorzichtigeaanwijzingen dat anesthesie bij de meeste patiénten
bewijs:- mastocytose veilig kan worden toegepageker wanneer profiactische
medicatiewordt gegeven

Ref: Carter et al2008; Matitoet al., 2015: Hermans et al., (2017)
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Kwaliteit van| Er zijnvoorzichtigeaanwijzingerat rontgencontrast media bij de meeste
bewijs:- patiénten veilig kan worden toegepast.

Ref:Hermans et al., (2017)

Kwaliteit van| Er zijnvoorzichtigeaanwijzingendat vaccinatiedij eende meeste kinderer
bewijs:- veilig gegeven kunnen worden. Er is migigeeen associatie met ongewenste
deze wordt niet versterkt doaerdere anafylactische readie

Ref: Abuhay et al.,2020

5.4.5 Overwegingen

Kwaliteit van bewijs

Het best beschikbare bewijs is meegenomen in de analyse, echter is de bewijskracht van de geincludeerde studies is :
gering. Omdat de uitgangsvraag gebruik van prognostische en observationele studies impliceert, is hieruit toch een
conclusie geformuledr Het studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongecontroleerde
confoundingmet zich meesn daarnaast zijn er enkele retrospectieve studies waarbij een hoog risecatipiass

gevonden. Dit maakt dat desultaten met voorzidigheid geinterpreteerd dienen te worden.

Professioneel perspectief

Rationale voor premedicatie bij ingrepen en diagnostiek

Hoewel het algehele risico op ernstige anafylaxie bij algehele anesthesie en réntgencontrastmedia laag lijkt te zijn, vall
er procedures met een laag en een hoger risico te onderscheiden. Deze zijn weergegeven in Tabel 5.4a. Met name vo
de procedures ®t een hoger risico is toedienen varemedicatieeen optie om het risico op anafylaxie nog verder te
verlagen. Er zijn geen aanwijzingen dat lokale anesthesie zoals bij een huidbiopt of tandheelkundige behandeling, een
verhoogd risico met zich mee brengtemedicatie is daarbij dan ook niet nodig. Wel dienen individuele patiént
karakteristieken meegenomen te worden. Bij patiénten met frequente iatrogene of idiopathische anafylaxie, of die veel
mestcel activatie krijgen bij stress, kan ervoor gekozen wadelaagdrempeliger premedicatie te geven.

De belangrijkste mediators bij anafylaxie zijn histamine, leukotriénen, prostaglandinen, proteoglycanen,
tumornecrosefactorlfa en plaatjesactiverende factor (Peavy & Metcalfe, 2008). Daarom moet premediesiaanuit
geneesmiddelen die deze mediatoren blokkeren. Het nut van premedicatie is nooit systematisch onderzocht, echter
hadden de meeste pati€nten met reacties uit zowel de studie van Carter et al (2008) als Matito et al (2015) geen
premedicatie gehrikt, hetgeen gezien kan worden aiscumstantial evidenadat premedicatie het risico op mestcel
activatie verlaagt.

Histaminerecepteantagonisten bieden voornamelijk verlichting voor huidverschijnselen zoals erytheem en pruritus. Er i
mogelijk een syergetisch effect van HZceptorantagonist op de farmacokinetiek vanreldeptorantagonisten, wat

pleit voor een combinatie van deze twee (Lin et al., 2000). Leikotntagonisten blijken minder effectief bij het
verzwakken van MC mediatgerelateerdesymptomen, hoewel gerandomiseerde onderzoeken bij patiénten met
mastocytose ontbreken (Tolar et al., 2004). Tot slot is bekend dat benzodiazepinen waardevol zijn om de trigger van
emotionele stress weg te nemen, daarmee verlagen zij mogelijk het rigiesioperatieve anafylaxie bij patiénten met

{a odaliAidz2z Si ItdY wnmpod Ly RS FLIWSYRAE WLINBYSRAOI G
doseringen gebaseerd op expert opinie.

Richtijn Mastocytose; Januari2022 115



1

Tabel 5.4a: Karakteristieken geassocieerd met higjeo op anafylaxie bij een ingreep
Kenmerken van de procedure

Algehele anesthesie

Grote/uitgebreide chirurgische ingrepen

Gastrointestina of cardiale chirurgie

Patiént kenmerkercharacteristics

Eerderemestcelactivatie episode bij medische procedure
Voorgeschiedenis met anafylaxie (met name idiopathisch of iatrbgeen
Atopische constitutie

Gebruik van bethlokkers, AGEBSYYSNHE> b{! L5Q4
Ernstige mestcel infiltratie van de huid

Bron:Hermans, M. A., Arends, N. J., van Wijk, R. G., van Hagen, P. Mglams, H. QQudeElberink, H. N...& van Daele, P. L. (2017). Management around
invasive procedures in mastocytosis: An updaimals of Allergy, Asthma & Immunoldby(4), 304309.

Vaccinatie bij kinderen

Er is maar één studie gevonden over het risico op anafylaxie bij kinderen met mastocytose waarin gerapporteerd word!
dat het risico erg klein is. Experts in de werkgroep benoemen dat het risico op anafylaxies egralesacieerd met het

rabiés vaccin. Op basis van klinische ervaring achten zij het risico ook hoger wanneer polyvalente vaccins gebruikt wol
Experts uit de werkgroep zien in de praktijk over het algemeen geen problemen met vaccineren. Bij zuigsiDgan

of met uitgebreideMPCMiis het risico op een reactie waarschijnlijk iets hoger en valt klinisch vaccineren te overwegen.
Experts zijn van mening dat wanneer een verhoogd risico op reactie na vaccinatie wordt vermoed bij een kind, verwijzi
of cansultatie naar een expertisecentrum gepast is.

NSAI@

Hoewel het risico laag lijkt, is voorzichtigheid toch geboden bij patiénten met overgevoeligheidsreacties op medicatie ir
de voorgeschiedenis, aisk bij patiénten met klassieke risicofactoren V8 AIEbvergevoeligheiHermans et al.,

2018). Experts zijn van mening dat patiénten die al eerder B3®&lfiben gebruiktonder daarbigen overgevoeligheid
reactie te ervaren, deze medicatie veiligishkunnen gebruiked. St RASy i YSy T AOK (S NBI .
kunnen werken bij anafylaxie door andere triggers.

Wanneer patiénten wel een reactie krijgen op medicatie of rontgencontrast dan is specifieke allergologische diagnostie
geindceerrd.Afhankelijk van de uitkomst van deze diagnostiek, kunnen premedicatie adviezen worden aangepast in he
persoonlijk plan.

Wensen en voorkeuren van patiénten

Vertegenwoordigers van de patiéntenvereniging voor mastocytose rapporteren nog regetageigte krijgen van

andere patiénten gebaseerd op verouderde informatie op internet oveaffeeden vargebruik van NSAKD Patiénten
erkennen ook dat het voor onrust kan zorgen als zij na het krijgen van de diagnose mastocytose ineens g&en NSAID
meer mogen gebruiken terwijl zij dit eerder zonder problemen deden. Volgens hen is juiste anamnese met betrekking t
eerder medicijngebruik, informatieverstrekking door de arts, alsook een arts die zijn/haar patiénten kan wijzen op de
juiste bronnen, vagrote waarde.

5.4.6 Rationale van de aanbeveling
Bij de meeste patiénten ontstaan er geen problemen bij gebruik van ®&S#¢ehele anesthesie, rontgencontrastmedia
en vaccinatie. Bij patiénten en procedures met een hoger risicofreaiedicatieuitkomst
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5.4.7Aanbevelingen

Wees terughoudend met het voorschrijven van NSAIDs bij mastocytose patiénten met eerdere reactie op NSAID
iatrogene anafylaxie of klassieke risicofactoren voor N@Aiigevoeligheid.

Overweeg de eerste inname van NSAIDs bij mastocytose patiéntentplkdén vinden in een gecontroleerde setting
indien zij het sinds ontstaan van de aandoening niet (meer) hebben gebruikt.

Standaard toepassing van profylaxe voor anafylaxie is niet nodig voor toediening van lokale \(grclogieégpidurale
anesthesigof rontgen contrast media aangezien het risico op een reactie over de gehele patiéntengroep genome
is.

Profylaxe wordt wel aanbevolen voor toediening van algemene anesthesie. Ook kan het worden overwogen bij p
met een eerdere reactie op medicatie. Gebruik hierbij de appendix Profylaxe bij operatieve ingrepen.

n laag

atiénte

Voor iedere patiént met mastocytose dient na diagnosestelling een persoonlijk plan te worden opgemaakt ten ad
van (de noodzaak van) premedicatie voor ipgreen gebruik van NSAIDs en dergelijke.

nzien

Vaccineer kinderen met mastocytose zoals gebruikelijk tenzij er mogelijk een verhoogd risico is, bijvoorbeeld om
kind een eerdere reactie op een vaccin heeft gehad. Verwijs het kind in dat geval naaeetseegptrum voor

dat he

consultatie en een vaccinatie advies.
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5.5 Anafylaxie bij zwangerschap en bevalling

5.5.1 Inleiding

Anafylaxie bij mastocytose patiénten kgatschillende trigger Extreme sensaties zoals gjmemotionelestress, fysieke
inspanning en gebruik van medicatie of anesthesiter anderekunnen een anafylactische reactie uitlokken. Zwangere
mastocytose patiénten kunnen tijdens lolevalling te maken krijgen met een of meer van deze factoren. Het risico op een
anafylactische reactie tijdens zwangerschap en rond de bevalling is hierdoor mogelijk verhoogd. Het exacte risico er
nood aan voorzorgsmaatregelen bij deze patiéntengroephiter onduidelijk.

Hierbij is €één onderzoeksvraag opgesteld:
5.51s er voor mastocytose patiénten een verhoogd risico op anafylactische verschijjasaterde zwangerschap eond
de bevalling?

Er is in de literatuur gezocht naar uitkomstmaten die iets zeggen over het (relatieve) risico op anafylactische verschijns
tijdens de bevalling, zoals Relative Risk (RR), de Odds Ratio (OR) of de Hazard Ratio (HR).

5.5.2Literatuurstudie
Voor dgze Eihtlijp is systematisgh literatuuronderzoek verr[dhe volledige zoeksvtra}tegine wqrdt geragporteevrotjm i
FLIWSYRAE W{2daidSYlIiAaOK fAGSNY (GdzdzNPYRSNI 251 Q Sy RS 1 2¢

Inclusie en exclusiecriteria

Typestudies - Originele studies
- Systematisch®eviews
Type patiénten - Zwangere patiénten met mastocytose
Onderwerp - Anafyaxie risico
Exclusiecriteria - Originele studies met < 10 geincludeerde patiénten

- Artikelen gepubliceerd voor 2008

- Onderzoelpuiten nietwesterse landen

- Case reports

- Brieven

- Editorials

- Publicaties met uitsluitend expert opinion

Van alle op basis van titel/abstract geincludeerde resultaten zijn er (n = 6) gelabeld als relevant voor deze vraag. Ne
tekst beoordeling zijn (n 8) artikelen alsnogeéxcludeerdvegens studie desigrer zijn geen vergelijkende studies
gevonden en eis ook geen informatie over het relatieve risico op anafylaxie. De geincludeerde studies beschrijven allen
incidentie van anafylactische verschijnselen bij zwangere mastocytose patiénten.

5.5.3Samenvatting literatuur

Matito et al. (2011) beschrijven een studie met observationeel design onder zwangere vrouwen (n = 30) met mastocyt
(n = 45 zwangerschappen). Mestcel mediator gerelateerde symptomen werden bij 11% van de zwangerschappen ge:
waaronder = 3 episoden vardiopathische anafylaxie. In geen van de gevallen trad vroegtijdigactreiteit op door

de anafylaxie, moest worden behandeld met adrenaline of werd een fatale afloop gemeld.

Ciach et al. (2016) volgden (n = 17) zwangere vrouwen met mastocytose @jderd3) zwangerschappen. In deze

observationele studie werd het verloop van de zwangerschap vastgelegd. Anafylactische verschijnselen zijn bij geen ve
zwangerschappen voorgekomen.
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Worobec et al. (2020) beschrijven het verloop vamwldngerschappehij vrouwen met mastocytoge = 8) Er is in deze
groep met name gekeken of bestaande symptomen van mastocytose verergerden tijdens de zwangerschap of niel
symptomen ontstonden. Met betrekking tot anafylaxie is er alleen gerapporteerd dat bij (n antjemehap vooraf
bestaande mestcelactivatie verschijnselen verergerden.

5.5.4 Conclusies

Kwaliteit van| Er zijn voorzichtige aanwijzingen dat zwangerschap en bevalling niet geassocieerd zijn
bewijs:- verhoogd risico opnafylaxie.

Ref. Ciach et al. 2016; Matito et al., 2011; Worobec et al., 2000

5.5.5 Overwegingen

Kwaliteit van bewijs

De conclusie is gebaseerd op bewijs van zeer geringe kwaliteit, onder andere door het gebruik van retrospectieve
vragenlijsten is het risico opcall biahhoog. Ook geven de geanalyseerde studies enkel een telling van het aantal
voorgekomen gevallen engerelatief risico. Om zekerder te zijn van de conclusie is data nodig uit vergelijkend
prospectief onderzoek nodig onder een grotere groep patiénten. Dergelijke data is momenteel niet beschikbaar.

Professioneel perspectief

Hoewel je zou verwachten dat bij een bevalling het risico op anafylaxie verhoogd is door aanwezigheid van bekend
triggers (stress, pijn), blijkt uit het geringe onderzoek dat er tot nu toe is gedaan en klinische ervaring van de
werkgroepleden, dat het righ erg klein is.

Mestcel mediator gerelateerde symptomen kunnen tijdens de zwangerschap zowel verergeren als afnemen. In dit kade
het belangrijk om de mestcelmediator blokkerende medicatie zoveel mogelijk voort te zetten tijdens een zwangerschi
Eventueel dienen antihistaminica gewisseld te worden voor een veiliger alternatief in het kader van de
zwangerschap/lactatie. De appendix teratogeniciteit bevat informatie over de veiligheid van medicatie voor mastocytc
bij zwangere vrouwen. Antihistaminicaeven niet standaard gestart te worden in de zwangerschap als een patiénte geer
mestcelmediator symptomen heeft.

Het risico op anafylaxie peripartum is klein. Het nut van profylactische medicatie dient dan ook goed afgewogen te wort
GS3Sy RS NAaAAO2Qa @22NJ KSi {AYR® | ASNRY RASYSy 221 Ay
die eerder diopathische of iatrogene anafylaxie hebben doorgemaakt is premedicatie ter voorkoming van anafylax
peripartum soms wel geindiceerd voor een reguliere paHiesvoor kan het persoonlijk medicatieplan (aanbeveling 5.4)
worden toegepastEpidurale anestsie is niet geassocieerd met een verhoogd risico op anafylaxie.

In de praktijk verloopt de partus bij pati€nten met mastocytose vaak goed, echter is de ervaring van experts dat patién
vaak zelf angstig zijn voor anafylaxie. Bevalling in de twgedarliedisch gezieniet strikt noodzakelijk.

5.5.6 Rationale van de aanbeveling

Er is weinig onderzoek gedaan naar het risico op anafylaxie tijdens zwangerschap en bevalling maar de resultaten die ¢
wijzen niet op een verhoogde incidentie van anafylaxie tijdens zwangerschap en bevalling. De Kklinische ervaring va
werkgroep lelen geeftook niet deze indrukin acute setting met veel stress zoals een spoedkeizersnede kan het risicc
toenemen, daarom valt profylaxe daar te overwegen.

5.5.7Aanbevelingen
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Continueer mestcel mediator blokkerende medicatie tijdens de zwangersohes) awgelijk als de patiénte het voor d

zwangerschap al gebruikte, met inachtneming van eventuele teratogeniciteit.

Beslis in samenspraak met de patiént of het wenselijk is om in de tweede lijn te bevallen. Stel vooraf een

geindividualiseerd noodplampo

Overweeg behandeling met premedicatie in de vorm van corticosteroiden esederende antihistaminica voor een
operatie met algehele narcose of in een acute setting met veel stress (bijvoorbeeld spoedkeizersnede) (zie appe
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1 BijlagenModule 5
2 5.1 Summary Tabel

Studie/ Design Doel studie

jaartal

Gilen,
2017

Cross Bepalen

sectionee van

| risicofactor
en voor
anafylaxie
onder SM
patiénten.

Brockow, Retrospe
2008 ctieve
analyse

Bepalen
van
incidentie
anafylaxie
onder
mastocytos
e patiénten
en
correlatie
met
ziektekenm
erken

Aantal

patiénten, Interventie
Inclusiecriteria

follow-up en

uitval

Volwassen Multivariat
patiénten met e analyse
diagnose SM (n tussen
=122) patiénten
Inclusie: met
consent en anafylaxie
volledige (n=55) en
allergie work patiénten
up. zonder
Diagnose anafylaxie
mastocytose (n=67)
volgens WHO

Volwassenen en Patiént
kinderen met interview
mastocytoe (N naar

= 120) Diagnose voorkomen

mastocytose anafylaxie,

volgens WHO statistische
analyse
(chi
square)
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Relevante
uitkomstma
ten

voorspellers
en
risicoindicat
oren voor
anafylaxie

Correlatie
voorkomen
mastocytos
een
ziektekenm
erken

Resultaten Bijwerkingen

Patiénten met
SM en
anafylaxie
hadden minder
vaak
mastocytose in
de huid (P <
.001), vaker
atopic
predisposition
(P < .021),
hogere total IgE
levels(P < .001)
waarbij hoger
dan 15kU/L
werd
geidentificeerd
als risicofactor
en lagere
baseline
tryptase levels
(27 pg/Lvs 42
ug/L; P = .024)
waarbij <40
pg/Lwerd
geidentificeerd
als verhoogd
risico indicator

De cumulatieve
incidentie van
anafylaxie bij
patiénten met
mastocytose
was hoger bij
volwassenen
(49%; P <0,01)
vergeleken met
die bij kinderen
(9%).

Bij volwassenen
bleek anafylaxie
gecorreleerd
aan
afwezigheid van
laesies van
mastocytose in
de huid (P
<0,03). Reacties
kwamen vaker
voor bij
volwassenen
met
systemische
(56%)vergeleke

Opmerkingen

Aan de hand
van de
resultaten werd
een
risicoanalyse
tool ontwikkeld
(sens 0.86) om
patiénten met
een hoog
anafylaxie risico
te
onderscheiden
van patiénten
met een laag
anafylaxierisico.
De bepalende
variabelen in dit
model zijn
mannelijk
geslacht,
afwezigheid
vanmastocytose
in de huid,
aanwezighil
van atopie, IgE
waarden van
>15 kU /L, en
baseline
tryptasegehalte
< 40 ngml.
Studie Gllen
2017
concludeerd
lager tryptase =
meer risico
(Cutoff <40) en
deze studie
concludeerd
hoger tryptase=
meer risico.
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n met cutane
mastocytose
(13%; P <0,02).
Patiénten met
anafylaxie
hadden hogere
basale
tryptasewaarde
n (60,2 +55ng/
ml, P <0,0001)
in vergelijking
met die zonder

(21,2+3ng/
ml),
Broesby = Cohort Bepalen Pat&nten met Statistische Relatief Uit de analyse
Olson, Prevalentie SM (n=687) analyse risico bleek dat het
2016 en relatief ~ vergeleken met tussen anafylaxie  risico @
risico op controle cohort  patiénten onder anafylaxie
anafylaxie ~ van gen.pop (n met subpopulati  significant
onder = 68700) mastocytos es hoger was in de
mastocytos een mastocytos SM populatie
e patiénten contorle epatiénten  (HR 7.2 [95% CI
cohort. 5.39.9]), maar
binnen de SM

populatie nog
hoger was bij
mannen (HR
10.1 [95% CI
6.4-16.1]) dan
bij vrouwelijke
(HR 5.7 [95% CI
3.7-8.8]) SM
patiénten
vergeleken met
het controle
cohort.Verder
werd er een
lager risico
gezien bij
patiénten met
gevorderde SM
(HR 3.7 [95% CI

0.527.3]) dan
bij patiénten
met indolente
SM (HR 6.8
[95% CI 4:7
9.8]) vergeleken
met het
controle cohort.
Olano, Prospecti Bepalen Volwassenen en Allergietest Incidentie Anafylactische
2007 @ eve prevalentie = kinderen met specifiek van symptomen
evaluatie. allergische = mastocytose (n  IgE voor anafylactisc warenaanwezig
ziekten in =157) Dermatoph = he bij 36 patiénten
populatie agoides symptomen  (22%), bij negen
met Diagnose pteronyssin . werd het
mastocytos = mastocytose us, allergeen
e. volgens WHO Alternaria, geidentificeerd.
Lolium, Mannen
Olea, hadden meer
huidschilfer allergie en
s van anafylactische
katten, symptomen dan
melk, eiwit bij vrouwen
en anisakis (respectievelijk
simplex. En 72% vs. 28% p =
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daarnaast <0.001).

specifiek Anafylxie werd
IgE voor in deze studie
latex en niet gezien bij
voor patiénten met
Anisakis gevorderde
simplex mastocytose en
(Immuno er werd geen
CAP relatie
Phadiatops gevonden
zuigelingen tussen MC
systeem, burden of
Pharmacia tryptase en
Diagnostics anafylaxie.
AB) en skin

prick test

Vragenlijst

1

2 5.1 Risk of Bias beoordelingen
3 Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS

Selection Comparability Exposure
Gulen, 2017 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure

2.Same ascertainment
for controls
3.Nonresponse rate or
drop outs

2.Controls for additional
factors

2.Representetiveness

3.Control selection

4.Control definition

Brockow, 2008 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment

cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length n.v,|
cohort n.v.t | factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp n.v.t
exposure
4.Control definition n.v.t

BroesbyOlsen, 2016 1. Representativeness of exposed

1. Controls for most

1. Outcome assessment

cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure

4.Control definition

Olano, 2007 1. Representativeness of exposed 1. Controls for most 1. Outcome assessment
cohort important factor
2. selection the norexposed 2.Controls for additional 2.Follow up length
cohort n.v.t | factors
3. Ascertainment of 3.Adequacy of followp
exposure
4.Control definition n.v.t

5.1 Evidence profielen

Het grootste deel van de body of evidehestaat uit nietvergelijkende studie®e conclusies in dit hoofdstuk zijn

daarom niet met GRADE beoordeé&xindat er ook niet een specifieke uitkomstmaat is gekeken maar er een verkenning
is gedaan van alle mogelijke factoren die geassocieerd zijremébger risico op anafylaxie bij patiénten met
mastocytose, konden er tevens geen alternatieve evidence profielen worden opgesteld. De onderzoeksmethode van

O© oo ~NO 01 b~
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Brockow et al., (2008) kent het risicorggall biasen daarbij is in deze studie niet duidelijk welke kinderen moglijk
onderliggende systemische mastocytose hebben. Bij geen enkel kind is SM uitgesloten middels b@ekrherggt het
studiedesign van de geincludeerde studies brengt het risico van ongeeerde confounding met zich mee waardoor
de resultaten met voorzichtigheid geinterpreteerd dienen te warden

5.2 Summary tabel

Aantal Relevante

intradermal skin
test, and/or

Studie/ Design Doel studie patiénten, Interventie  uitkomstma Resultaten Bijwerkingen  Opmerkingen
jaartal Inclusiecriteria ten
follow-up en
uitval
BSACI Richtlin - - - - -
guideline
son
Hymonop
tera
Venom
allergy,
2011
Vos, Case Onderzoek Mastocytose en IgE Sensitiviteit optimale
2017 control en van yellow jacket sensibilisati  specificiteit = referentiewaard
diagnostisc  allergie (n =58) eonderzoek IgE e voor
he en pt. met sensibilisati mastocytose
accuratesse yellow jacket eonderzoek LJ G A Sy (¢
en allergie zonder kU/L hiermee
therapeutis mastocytose sensitiviteit en
che waren specificiteit naar
consequenc controlegroep 83.6%en
eofYJ (n=313) 85.0%.
venomSIgE Optimale
bok Alle referentiewaard
patienten mastocyosepati e ligt significant
met ISM. énten hadden lager dan bij
ISM diagnose niet-
volgens WHO mastocytose
criteria. populatie.
Michel, Case Diagnostisc Mastocytose IgE Sensitiviteit ~ Sensitiviteit
2016 control he volgensWHO of sensibilisati specificiteit  yellow jacket
sensitiviteit  tryptase >11.4  eonderzoek IgE venom allergie
bij (n =53) met sensibilisati met de
hymenopte vastgestelde eonderzoek testcombinatie
ra venom hymenoptera of Ves v 1 and
allergische allergie based Ves
patiénten ona v 5 was 100% bi
combination of afkapwaarde
a clinical history >0.1 ku/L.. Als
of an er een hogere
anaphylactic afkapwaarde
sting werd
reaction, a gehandteerd
positive (tot 0.35) zou

bijna 8% van de
patiénten met

positive een hoog risico
SlgHevels to op anafyalxie
hymenoptera door YJ allergie

venom extracts

Controlegroem
=26 van
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gemist worden.
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5.2 Risk of Bias beoordelingen

De methodologische kwaliteit van de BSACI lijkt irsord® I F NJ RST S NARAOK{Gf A2y g F+Fy3as,
betekent dat de richtlijn eviderAeased opgebouwd en voldoen aan de kwaliteitsbeoordeling van de NICE (National
Instuture of healthCare Excellence). Datt betrekking op de relevante uitkomshat voorzien echter alleen in indirect
bewijs, daar zij niet specifiek zijn voor mastocytpaiénten. Hierdoor is de kwaliteit van bewijs gewaardeerd als laag.

Risk of bias tabeNewcastleOttawa Scale (NOS

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Selection Comparability Exposure
Vos,2017 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same ascertainment
factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs
4.Control definition
Michel, 2016 1.Case definition 1. Controls for most 1.Ascertainment of
important factor exposure
2.Representetiveness 2.Controls for additional 2.Same asgtainment
factors for controls
3.Control selection 3.Nonresponse rate or
drop outs
4.Control definition
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