COMMENTAREN

‘Memory lymphocyte immunostimulation assay’ (MELISA):

onbruikbaar bij de diagnostiek van metaalallergie

R.A.P.Koene

De zogenaamde ‘memory lymphocyte immunostimulation
assay’ (MELISA) wordt aangeprezen als een test waarmee
allergie voor metalen zoals kwik, nikkel, goud, cadmium en
palladium kan worden aangetoond. De test is ontwikkeld
door Stejskal et al. in Zweden en in 1994 gepubliceerd.* In
een vervolgartikel in 1999 beschreven Stejskal et al. de toe-
passing van de test bij meer dan 3000 patiénten die klachten
hadden over afwijkingen in de mond of die algemene symp-
tomen hadden die leken op chronische vermoeidheid.? Ver-
wijdering van tandvullingen bestaande uit amalgaam of an-
dere metalen leidde volgens de auteurs bij de meerderheid
van de patiénten tot vermindering van de klachten. Een her-
haling van de test liet zien dat de metaalallergie daarna ook
verminderd was.

In beide publicaties werden het aantal geteste controle-
personen en details over de bij hen verkregen resultaten niet
vermeld. Er is daardoor geen uitspraak te doen over de sen-
sitiviteit en de specificiteit van de test of over de voorspel-
lende waarde. Desondanks wordt de test aanbevolen voor
het vaststellen van een groot aantal ziekten en afwijkin-
gen, waaronder amalgaamovergevoeligheid, chronisch ver-
moeidheidssyndroom en multiple sclerose. Aangezien er
in vaccins kleine hoeveelheden kwik kunnen véérkomen,
namelijk in het conserveringsmiddel thiomersal, wordt de
test ook aanbevolen om kwikovergevoeligheid bij kinderen
te testen, omdat bij deze kinderen ‘vaccinatie zou kunnen
leiden tot autisme’. Voor een dergelijke relatie ontbreken
wetenschappelijke aanwijzingen.?

DE MELISA-TEST

In het laboratorium worden uit een bloedmonster van de te
testen persoon de lymfocyten geisoleerd en in kweek ge-
bracht. Aan de kweek worden oplossingen van een metaal-
zout, onder andere van kwik, nikkel, goud, cadmium en
palladium, in verschillende verdunningen toegevoegd.
Vooral de metalen die gebruikt worden om caviteiten in
tanden te vullen, krijgen veel aandacht. Lymfocyten die ge-
sensibiliseerd zijn door eerder contact van de onderzochte
persoon met metalen, kunnen bij een hernieuwd contact
met het metaal in vitro gestimuleerd worden tot celdeling.

Hr.prof.dr.R.A.P.Koene, emeritus hoogleraar Nierziekten, Dromedaris-
straat 40, 6531 NV Nijmegen.

2090

Met behulp van de incorporatie van radioactief thymidine
meet men vervolgens die celproliferatie. Een stijging zou
erop kunnen wijzen dat er overgevoeligheid voor het betref-
fende metaal aanwezig is. De cellen hebben als het ware
geheugen voor het metaal ontwikkeld. Daarom noemde
Stejskal deze test ‘memory lymphocyte immunostimulation
assay’.

Lymfocytentransformatietest. De benaming ‘MELISA’ is
misleidend doordat de test vrijwel identiek is aan de al lan-
ger bekende en veelgebruikte lymfocytentransformatietest
(LTT). Het enige verschil met deze test is dat in de MELISA-
test tevoren de monocyten uit het celpreparaat worden ver-
wijderd. Bovendien schept de afkorting ‘MELISA’ verwar-
ring, doordat deze sterk lijkt op ELISA (‘enzyme-linked
immunosorbent assay’). Deze volledig andere test wordt in
elk immunologisch en klinisch-chemisch laboratorium ge-
bruikt voor het meten van concentraties van allerlei stoften.

In de literatuur vindt men een aantal publicaties waar
verschillende andere tests met de afkorting ‘MELISA’ wor-
den beschreven. In al die gevallen gaat het om de klassieke
ELISA. De ‘M’ van de afkorting staat daar voor ‘magnetic’,*
‘microquantitative’,® ‘mixed’” of ‘multiple’.* Ondanks het
ontbreken van een deugdelijke wetenschappelijke valide-
ring van de test hebben Stejskal et al. nog enkele artikelen
gepubliceerd over de behandeling van patiénten bij wie de
testuitslag positief was.**2 In de literatuur is nog een andere
publicatie te vinden waarin de test als waardevol wordt aan-
geprezen.?* Deze publicatie blijkt afkomstig te zijn uit één
van de commerciéle MELISA-laboratoria die Stejskal inmid-
dels in Europa heeft opgericht.

ONDERZOEK NAAR DE WAARDE VAN DE MELISA-TEST

In 1997 testte Cederbrant, oud-medewerker van Stejskal en
medeauteur bij de eerste publicatie,* 34 patiénten met teke-
nen van metaalovergevoeligheid. Bij 20 van hen vond zij met
een standaardhuidtest overgevoeligheid voor goud, bij 19
voor nikkel en bij 18 voor palladium. Een positieve huidtest-
uitslag geldt als de beste aanwijzing voor de aanwezigheid
van metaalovergevoeligheid (gouden standaard). Zij verge-
leek de resultaten van de huidtest met die van de MELISA-
test en die van de conventionele LTT. Zij publiceerde de re-
sultaten in een immunologisch tijdschrift.** Haar conclusie
luidde dat de MELISA-test niet bruikbaar was wegens een
groot aantal fout-positieve uitslagen. In de test met nikkel
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vond zij bijvoorbeeld een sensitiviteit van 95% en een speci-
ficiteit van slechts 25%. Zij vond ook geen significante ver-
schillen tussen de resultaten in de MELISA-test en die in de
conventionele LTT. In 1999 testte zij nog eens de betrouw-
baarheid van de MELISA-test voor het opsporen van kwik-
overgevoeligheid.* Zij gebruikte daarbij lage concentraties
van kwikoplossingen (kwikchloride o,5 pg/l), omdat inmid-
dels was gebleken dat het gebruik van hogere metaalcon-
centraties resulteerde in niet-specifieke proliferatie van de
lymfocyten en dus in fout-positieve reacties. Zij publiceerde
haar studie in een toonaangevend tandheelkundig tijd-
schrift, The Journal of Dental Research.

De MELISA-test bleek niet bruikbaar. De conclusie van
Cederbrant et al. was de volgende: ‘Er werd een hoge fre-
quentie van positieve resultaten gevonden bij gezonde per-
sonen met of zonder tandamalgaam. Daaruit blijkt dat de
proliferatie van lymfocyten in kweek in de aanwezigheid van
kwikchloride niet bruikbaar is als een objectieve marker
voor kwikallergie bij personen met amalgaamtandvullin-
gen’.”> Al in 1998 waarschuwde de Duitse Contactallergie-
groep voor het gebruik van de MELISA-test bij het opsporen
van metaalovergevoeligheid.*

De MELISA-test wordt desondanks gepropageerd. Ondanks
het ontbreken van een betrouwbare validering van de test is
in Europa een netwerk van 8 commerciéle instellingen ge-
vormd waar de test wordt uitgevoerd. Er is ook een vestiging
in Zuid-Afrika en in de Verenigde Staten. De kosten van de
test variéren van 4o tot 400 euro, athankelijk van het aantal
metalen dat getest wordt. Op de website van de Melisa Me-
dica Foundation (www.melisa.org) worden 17 ziekten ge-
noemd waarbij metaalallergie een rol zou spelen. In de we-
tenschappelijke literatuur is hiervoor geen steun te vinden.

De Melisa Medica Foundation organiseert thans overal
in Europa congressen over metaalallergie. Er is vooral veel
aandacht voor het gebied van de tandheelkunde. Hierbij
wordt gepleit voor een metaalvrije tandheelkunde. Bij
patiénten met een positieve MELISA-testuitslag dient alle
metaal uit de mond te worden verwijderd. Men kan zich de
onzekerheid voorstellen van tandartsen en artsen die op
immunologisch terrein geen speciale kennis bezitten, zeker
als zo’n congres georganiseerd wordt in samenwerking met
universitaire instellingen. Op de website verwijst de Foun-
dation naar onderzoeksprojecten in samenwerking met ver-
schillende universiteiten, waaronder het Academisch Cen-
trum Tandheelkunde Amsterdam (ACTA). Men kan daar
ook een poster downloaden waarin de resultaten van het
onderzoek met de MELISA-test worden gepresenteerd
(www.melisa.org/archive/Feilzer2005.pdf). Het onderzoek
aan het ACTA heeft als doel een diagnostische methode te
ontwikkelen waarmee allergische reacties tegen tandheel-
kundige materialen kunnen worden aangetoond.”” Het lijkt
echter wetenschappelijk niet waarschijnlijk dat dit doel met
de MELISA-test bereikt zal worden.
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Er zijn geen aanwijzingen dat de MELISA-test betrouwbare
informatie geeft over de aanwezigheid van metaalallergie.
De beweringen dat metaalallergie een rol zou spelen bij aan-
doeningen in de mond en bij een groot aantal immuunziek-
ten, stofwisselingsziekten, neurologische en psychische
aandoeningen steunen niet op een deugdelijke wetenschap-
pelijke bewijsvoering. Er is daarom geen reden om op gelei-
de van een positieve uitslag van deze test medische behan-
delingen in te stellen.

Prof.1.J.ten Berge, klinisch immunoloog, gaf commentaar op het manu-
script.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiéle ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 24 juni 2005
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