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Le mastocyte

A Une cellule insaisissable résidant dans les tissus, cachée a la vue de tous pendant un siécl

ADécrit par Paul Ehrlich (1878) : unité de stockagemastzellen »

(mast cell en Anglais).
AUne cellule « inutile » sans fonction physiologique

AAccusé de méfait dans I'hypersensibilité immédiate

AAccusé de faciliter les infections et latumorigenése

Jia Tet al, | Invest Dermatol 2024; Plum Tet al, Nature 2023; Levi-Schaffer Fet al, J Allergy Clin Immunol 2022;
Stassen M et al, J Allergy Clin Immunol 2019; Church MK, Handbook of Exp Pharmacology 2016; Dahdah A et al, J Clin Invest 2014



A Mais :

.‘_

ESCurrch, 1884

Le mastocyte

AConservée dans tous les groupes de vertébrés depuis plus de 500
millions d'années

AUDbiquitaire dans les tissus
ASentinelle : capteur de I'environnement externe et interne

Almmunité : un Hub des réponses immunitaires innées et
adaptatives

A Systéme nerveux : nociception, orientation comportementale

AHoméostasie : cardiovasculaire, thermorégulation,adipogenése
désintoxication...

Do mast cells contribute to the continued survival of

e st pas f I N1 é . vertebrates?

Aet ce n

KLAS NORRBY

Department of Pathology, Institute of Biomedicine, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg,
Gothenburg, Sweden

Jia Tet al, | Invest Dermatol 2024; Plum Tet al, Nature 2023; Levi-Schaffer Fet al, J Allergy Clin Immunol 2022;
Stassen M et al, J Allergy Clin Immunol 2019; Church MK, Handbook of Exp Pharmacology 2016; Dahdah A et al, J Clin Invest 2014



Le mastocyte

AOrigine médullaireA migration et maturation tissylajre

blood tissues

A2 sous populations de mastocytes matures: © @ @ @ @ (5 @ @ @

AMMC ou mastocytes des tissus muqueux
A Contiennent de la tryptase
- ;. . . Wilcok Allergy2018
A En contact avec milieu extérieur (poumon, intestin)

A Dans la mugueuse du systéme digestif et dans la lamina propria des voies respiratoires
ACTMC ou mastocytes du tissus conjonctif

A Contiennent de la tryptase,chymase, cardoxypeptidase
A Surtout sous muqueuse du systéme digestif, peau, péritoine, & proximité des vx sanguins et nerfs

stem-cell
multi-potent
common
myeloid
ganulocyte/
monocyte
basophil/
mast cell
mast cell
precursor
mast cell
precursor
mast cell
precursor
mast cell

A Impliquées également dans : A Role central dans :
A La défense antiinfectieuse (helminthes) A Les mastocytoses
A Les maladies autcimmunes A Lallergie et linflammation de type 2
A La cicatrisation tissulaire

C I I D Puzzovio G et al, Pharm Res 2023; Levi-Schaffer Fet al, J Allergy Clin Immunol 2022; Robida PA et al, Nat Rev Immunol 2018 .




Mast cell

Allergen

Le mastocyte

Type 1 immune responses Type 3 immune responses

T2i
(ILC2 and TH2)

ATOPIC/ALLERGIC
INFLAMMATION
AND SOME
AUTOIMMUNE
DISEASES

Anti-infectious defence Antifungal defence ++, some bacteria and viruses

Auto-immune diseases

Effector cells: T helper 1 (TH1),

T cytotoxic, Innate Lymphoid Cells 1 (ILC1) Effector cells: T helper 17 (TH17),

T cytotoxic, Innate Lymphoid Cells 3 (ILC3)
Transcription factor : T-bet = regulation of

IFNY production Transcription factor: RORYt = regulation of IL-17A,

IL-17F and IL-22 production

TYPE 2 INFLAMMATORY PATHWAY

Proinflammatory activation of
macrophages (M1)

Proinflammatory activation of neutrophils

Dermatologic Respiratory Digestive Other allergic
diseases
AD Allergic rhinitis Eosinophilic Food allergy
: . esophagitis
Representative type 2 Prurigo nodularis Asthma
inflammatory diseases Chronic CRSwWNP
spontaneous
urticaria
Bullous
pemphigoid

Key cytokines
and alarmins
C H D Beck LA, JID Innovations 2022 v







Aspect du mastocyte au microscope €lectronigue

Degranulation

DEGRANULATED MAST CELL
RESTING MAST CELL

TRANSMISSION
ELECTRON MICROSCOPY

Red arrows indicate regions where
multiple granules have fused.

Black arrow points to an exocytosed
granule remnant.

Dégranulation
mastocytaire

SCANNING
ELECTRON MICROSCOPY Arrows in panel D point to

exocytosed granule remnants.

- Petits granules Au contact épithélium, interface extérienéponse rapide etransitoire

- Gros granules Sécrétoire spécialisé médiateurs exocrirggonse plus lente mais prolongé

LundequistA et al, Cellular &Molecular Life Sciences 2011



Activation immunologique ou non

Dégranulation
mastocytaire

Libération immediate
Dégranulation :
TryptaseHistamine
(TNF-a, Protéases, Héparine)

Apres 6 heures
. Production de cytokines,
De 3 a 6 heures chimiokines

Médiateurs lipidiques : Recrutement infiltrat
Prostaglandines inflammatoire
Leucotriénes

~
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Activation immunologique

Etat de pré-activation mastocytaire

Atopie (30- 40% des UC)

Liaison des IgE a des
récepteurs activateurs

Dégranulation

mastocytaire IgG Autoimmunité
Fotli ct (40% des UC)
Présence d’anticorps IgG anti IgE

ou IgG anti récepteuraux IgE (FceRlI)

*UC : urticaire chronigue

N
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Psychologiques
stress
émotions

Facteurs de d®granul

Pharmacologiques médicaments histamino-libérateurs
salicylés
AINS
morphiniques
gélatines
néomycine
polymyxine
+ Facteurs activateurs multiples vancomycine
réserpine

i hydralazine
Infectiofis «" »"ERlES

C5a '+ \\ Traumatiques
\ TLR interventions chirurgicales
coups
changements de température (bains, efforts...)
piqlres d’hyménoptéres, morsures de serpent

.
e ®

. Neuropeptides (stress, effort) _/SP%
Degranulation
mastocytaire

Opiacés (morphine, codéine) ==

e Aliments
- histamino-libérateurs
alcools
’ crustacés
. " / tomates
Protéines de la coagulation Efgﬁﬁsd,oeuf
(thrombine, FVIIa) fraises, bananes, ananas, fruits exotiques
cacahuétes, noix, noisettes
chocolat

Et bien d’autres.... P autres

- riches en histamine
vin
choucroute
fromages fermentés
charcuterie
conserves (poisson et petits pois +++)
crustacés...

Histaminolibérateurs
(médicaments, aliments)

&

d'apres le CEREMAST:
https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/Mastocytoses_FR.fr_ EMG_ORPHA98292.pdf,
vérifié le 9/3/2024



Activation non immunologique A Activation immunologique

I
lnfectlonsia -:. |gE e
* Samme

Neuropeptides (stress, effort) _/S0%8

v lgG
ot C/'é

DegranUIat_lon Opiacés (morphine, codéine) =
masto Cytalre =

Histaminolibérateurs
(médicaments, aliments)

& CIC

CMH
ntng:k&

Protéines de la coaguiation

|
|
|
i
i
[
|
I, m% Lymphocyte T
1°
(thrombine, FVlia) i
i
\ 4
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A

ENVIRONMENTAL DRUGS ENDOGENOUS PEPTIDES
ALLERGENS \ V560 (Mastocytome, lymphome NK)
~jcatibant p—— e
etrorelix ef"fﬁs‘"s'v LL-37 m B Y568 (binding SHP1)
leuprolide 0l in, somatostatin Del FMA3 (Mastocytome)
-sermorelin A E
Helminths { 3 1 \ -
A Ab m?éranon mastocytaire
s ‘ C3b MAPK, JAK/STAT...
C4b
FceRI — KIT MRGPRX2 c RECEPTEUR C-KIT

Pathogen-

specific 1gG * A lasurface du mastocyte

) A cazt ACa2 * Rc transmembranaire doué d’activité intrinséque TK activatrice
Cysteinyl i * Stimulé par le SCF = ligand du ckit:
leukotrienes , compound exocytosis patterr etion of small granules » Différenciation
“slower and prolonged résponse Ar * Survie
Mast-cell * Migration
proteases * Activation

Mutations du ¢ Kit retrouvées dans 90% des mastocytoses :
* DB816V+++ > autres mutations
* Mutations GAIN DE FONCTION
* Augmentation de I'activité du compartiment mastocytaire

indépendamment de SCF

- -
._.—'—./l a -
e ]
. N\ ® ()
Degranulation (e.g. histamine, proteases, heparin) a
Production of lipid mediators (e.g. prostaglandin D2, LTC4, PAF)

Generation of cytokines and chemokines (e.g. TNF, IL6, GM-CSF)

stimulation —

inhibition 4|

t 2 NBD a§ A wS o IDd BIR it S dzL9f SARSTLHD 2 MWD BOw - A Y1 SINJINE Sw S IAGR OBMBY day 2 i6\5 O
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Qu’est-ce qu’un désordre mastocytaire ?

Désordres mastocytaires

* Symptomes cliniques secondaires a I'action des médiateurs libérés par les mastocytes acttivés, origine clonale ou non clonale :
* Symptomes cliniques d'activation mastocytaire, séveres, systémiques, impliquant AU MOINS 2 organes, récurrents
* Souvent associés a des épisodes d'anaphylaxie répétes

* Mise en évidence de I'implication des mastocytes :

* Elévation des médiateurs mastocytaires : tryptase, histamine, Prostaglandines urinaires
* Réponse aux thérapeutiques ciblant :

* Activation mastocytaire

* Production des médiateurs

* Effet des meédiateurs

Valent et al |. Allergy Immunol Pract 2022

CHO -




Mast-Cell Activators

Allergens, bacteria, cytokines, drugs,
fungi, peptides, toxins, and viruses

H\/Fo‘l'ension

Cardiovascular CRH, chymase,
histamine, interleukin-6,
° PAF, renin, TNF, tryptase o _

Systemic

. CRH, histamine, Fati
.2 interleukin-6, TNF asgpe )
o Generalized malaise

Hypotension
Syncope or near syncope

Light-headedness TP B v rn . o T .) Weight loss
Tachycardia . X :. ® P !
J '; ®

Cutaneous CRH, histamine, interleukin-6, * 5% Respiratory
) interleukin-8, interleukin-33, . °“§™ Histamine, interleukin-6, Nasal congestion
Flushing PAF, PGD,, TNF, tryptase o " CysLTs, PAF,PGD; o * | Nacal orociue
Pruritus < 3 P
Urticati . LY, o R T &% " (c-omplsptnsiae | Shortness of breath
: ) 2 S e S Throat swelling
Angioedema ‘ CRH, histamine, Wheezing
interleukin-6, neurotensin, © _ ] , L 2
; ‘ Loy CRH, histamine,
PAF, PGD,, serotonin, TNF, ° interleukin-6, neurotensin,
tryptase, VIP PAF, PGD,, TNF
° » F °
L Interleukin-6, )
Digestive PGD,, RANKL, |* Neurologic
Abdominal cramps U Gleb o Anxiety
Diarrhea . o 'y e Depression
Esophageal reflux . w . * | Decreased concentration
Nausea and vomiting Musculoskeletal N and memory
i : ke Insomnia
2 — . Migraines
/ Bone pain
[ & Osteopenia
Osteoporosis

Theohari€C. NEJM 201



Les pathologies mastocytaires

Urticaire chronique SAMA Mastocytose

CHO
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Mastocytose

SAMA clonal
Risque anaphylactique

Sujet sain I Urticaire chroniqueI

Atteinte de la peau et des muqueuses
Atteintes extra-cutanées

Mutation du C-kit : prdlifération clonale

IWfiltration tissulaire



Mastocytose
HEt qYH! qVYt JWHe2 qc¢ Uij JWa

YAGBSLISI@A 08K i & a@aidSYAldzS o
TONBIGa2 t dziAz2zy aLR2yidlyssSs
ntt + q Y #t o iCbRINRI B E b Wa

MYyFALGNI GAZ2Y YI &G 2 ORH T MEBIZIRBS O 2zizA $ d)

Diagnostic de MS nécessite 1 critere majeur + 1 critere mineur ou 3 criteres mineu

Multifocal, dense infiltrates of mast cells (215 mast cells in aggregates) detected in sections of
bone marrow and/or other extracutaneous organ(s)

In biopsy sections of bone marrow or other extracutaneous organs, >25% of the mast cells in
the infiltrate are spindle shaped or have atypical morphology, or >25% of all mast cells in bone
marrow aspirate smears are immature or atypical.

Detection of an activating point mutation at codon 816 of KIT in bone marrow, blood, or
another extracutaneous organ.

Mast cells in the bone marrow, blood, or another extracutaneous organ express CD25, with or
without CD2, in addition to normal mast cell markers.

CHD Serum total tryptase persistently >20 ng/mL, unless there is an associated myeloid neoplasm.
= MN YW@ ID B & & ¢ U RAAR aRYSH e GRIHELIRIE o LIE Ry Y H! q Yt Rt



Les pathologies mastocytaires

Sujet sain Urticaire chronique SAMA clonal Mastocytose

| | . Risque anaphylactique

Atteinte de la peau pt des muqueuses

Atteintes extra-cutanées

Mutation du C-kit : grolifération clonale

Infiltration tissulaire
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Typical

: . , Laborat
A.Sympt?! mes di®g®sanulladadi o maBTtUT T symptoms of evidem:”of
MC activation

at leastin 2 acute MC

activation
7RI ! GRLE &1 e De |t WIRRAVOIRY2IERNRe VI LLiGT il

OKE! 0 GqZ Gt W ijGYUT ¢Uqt We¢ e *Wal ¢ R
Response to therapy

C D Valent et al. J. Allergy Immunol Pract ZOZZA I‘




Anxiety
Decreased concentration

IOW9 | Ral | 1J .

Depression

AERDUWE Wi wwiijnl ¢OzdecqRYU . uigane

A I GRhuz 13t ) . Cardiovascular
q Res’\fnratlory _ $ Hypotension
. - . asal congestion S
Alirzl | 30qt : prope
J qa = Nasal pruritus Tachycardia
. = Bronchospasm
=  Wheezing ST ] Digestive
Abdominal pain
f oo o . Diarrhea
A ~RUREHLL ta L G 14 Wr LW Esophageal reflux
Musculoskeletal . .
. Achos Nausea and vomiting
A 92 ac NUNﬂ\m bl = Bone pain
: 51T T A N = Osteopenia . Cutaneous
A ] ¢t gRIUNG 1JtdoERbU ¢ G Wel = Osteoporosis .
= Flushing
= Pruritus
A § A x LW = Urticaria
Angioedema

AAIJt GRI ¢qYRI 1J

Aoc¢cl BRYHa2TOCRI W
A Vel YGYDRKhea1J

A B BHOL

CH+HO Dahlinet aI.AIIergyZOZlA.




B. Critere biologique

Aal 22NI GA2Y RS YSRAIUSdZNE RSNAGSE K
a8 YLW2YL GAl dzS

ANt qWt qecUT ¢l T aWijdij2z2¢cqRYULWq!l ! Gaget U

| kWaql ! Gac¢t 1JUWZiM RSB dlHc + ¢ 6 yweuw

CHOD - Gal



oWl RalLl WWadijl ¢ G
GRANDS PRI NCI PES
Traitement symptomatique ¢ personnal i s
NtOe HqR2¢qRYUWAG ¢t qYH! qé¢ RI 1
ZHOGI YT efAqRYUWI We g ¥ # 'Rg a Rl 04 L
OO WaqWl Wt WaijT Reqldel t Wiet qYH! q¢ RI 131

ANAPHYLAXIE SYMPTOMES CUTANES ET DIGESTIFS AUTRES

Traitement anaphylaxie « classique » : - Anti H1/H2 idem mastocytose indolente - Aspirine
- Trousse d’urgence - Acide cromoglicique - Flush +++
- Adrénaline IM - symptomes digestifs séveres -  Effet anti
- Eviction de l'allergéne - Stabilisation de la Mb mastocytaire par prostaglandines
- ITS si indiquée (hyménoptére +++) inhibition de I'entrée de Ca++

indispensable a la dégranulation - Antileucotriénes

mastocytaire - +/- corticoides

- Ketotifene
- Antagoniste des Rc H1

CHD Glover et al. Ann Allergy Aschma Immunol 2021 “



SAMAT MCAS : Classification

Forme pri mhEDF®e secondaire Forme idiopathigue

SANBuUt at tkant c SANS pathologie

P&t hol ogiaec esna ues sous -jacente
NON n®opl asique

All ergie I gE m®di ®e +++ o
Sl&%vent hy m@Bnopt res M

e

TABLE 1IV. MCA-related disorders (MCADs), predisposing condi-
tions, and official /CD-70-CM codes

ICD-10-CM
Disorder/condition Abbreviation code
: Mast cell activation MCA(S) D89.40
For me MiI xt e (syndrome)
Monoclonal MCAS MCAS-m D89.41
Idiopathic MCAS MCAS-i D89.42
Secondary/reactive MCAS MCAS-s/r D89.43

CHD Val ent Altl darhgryuﬂmlal&‘


https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1
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Facteurs prédisposants aux maladies

mastocytaires :

* Allergie IgE médiée

* HS non IgE médiées

* Maladies atopiques

* Hyper alpha tryptasémie hérédiaire

* Maladies inflammatoires chroniques
(impliquant les mastocytes)

* Maladies infectieuses (impliquant les
mastocytes)

* MAI (impliquant les mastocytes)

cHaqRZ2 R R U WD I

Maladies clgnales
(Mastocytose systémique

Quand les critéres pour le SAMA = MCAS ne sont pas atteints ...
Exemples :

urticaire chronique avec élévation insuffisante des marqueurs
Troubles neuro psychiatriques isolés

I+

CHO

£t Syd Lya |




Diagnostic raltidisciplinaire !
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Clinical features and symptoms
of a mast cell (MC) activation disorder \

Ask for:
Anaphylaxis ‘ ‘

MCAS criteria not met, MC

Table 1. Conditions That Can Mimic Mast-Cell
Disorders.

MCAS critests MC activation disorder = MCAD rvolvamment rebed omt
Organs involved ¥
Recurrent event T
DD enchaded / l \\ Pursue other etiologies
‘ (DD)
All three MCAS MCAS criteria not met, but

MCAS criteria not met, but

criteria fulfilled MC involvement confirmed
¢ ¢ MC involvement possible

A
| Other MCAD (D89.49)

] v MCA, unspecified =
¢ ¢ ‘ MCA NOS (D89.40) ‘ ‘ DD
Establish the Describe the | /
MCAS variant condition
Primary MCAS (D89.41)
Secondary MCAS (D89.43)

Idiopathic MCAS (D89.42)

Special variants: HaT+ MCAS,
Combined (mixed) MCAS

Ask for: ’ MCAS
Genetics HaT

Atopic diathe:
MC clonality |
CM and SM
Allergies
Triggers

Follow up

I Establish a management plan

Cardiac conditions

Coronary hypersensitivity (the Kounis syndrome)*
Postural orthostatic tachycardia syndrome

Endocrine conditions

Fibromyalgia
Parathyroid tumor
Pheochromocytoma
Carcinoid syndrome

Digestive conditions

Adverse reaction to food*

Eosinophilic esophagitis*

Eosinophilic gastroenteritis*
Gastroesophageal reflux disease

Gluten enteropathy

Irritable bowel syndrome

Vasoactive intestinal peptide—secreting tumor

Immunologic conditions

Autoinflammatory disorders such as deficiency of inter-
leukin-1-receptor antagonist*

Familial hyper-IgE syndrome

Vasculitis*

Neurologic and psychiatric conditions

Anxiety

Chronic fatigue syndrome
Depression

Headaches

Mixed organic brain syndrome
Somatization disorder
Autonomic dysfunction
Multiple sclerosis

Skin conditions

Angioedema*
Atopic dermatitis*
Chronic urticaria*

Sclerodermax -0afho

Syndr ome




SAMA et allergies

t NAYOALN dzE FI OGSdzNE RSOf SyOKIyGa dzyS NBIF OlAzy

Population générale MSI avec atteinte MSI sans atteinte SAMA
cutanée cutanée clonal
Alimentation (35%) Idiopathique (50%) Hyménopteres (55%) Hyménopteres (50%)

Médicaments (30%) Médicaments (30%) Idiopathique (25%) Médicaments (30%)

Idiopathique (20%) Hyménopteres (20%) Médicaments (10%) Idiopathique (20%)

Exercice Alimentation Alimentation Alimentation
Latex Latex Latex Latex
Hyménopteres (0,3%) Exercice Exercice Exercice

H. Lobbes et al. Dosage de la tryptaseun guide d'utilisation pour le clinicien,
‘ H ’ La Revue de Médecine Interne, Volume 41, Issue 11, 2020.




Uc G6! Glc+RIJWeét WE ~ LW
Anaphylaxis is likely when any one of the 3 criteria below is fullfilled MCAS Clinical Criterion
when UNKNOWN trigger
|

22 of the below with a likely With a KNOWN trigger for 22 of the below with or

trigger for that patient that patient without known trigger

( 1 13 Y
{ )

2

Idiopathic/unprovoked Food/drug/venom- 3 Venom- or i.v. drug- ; ":CAS diagnc;sis can be obtained, if
L anaphylaxis A induced anaphylaxis induced anaphylaxis apgratory a:ls;efzr:::??lzzcr|terlon are

CH+HO D dzf @ya AlyKSS  iv NI & £ VDL I /d2NING 6 BH BWSHuI 1C150D
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Articles annuels « SAMA» référencés sur PubMed

Pu bm ed ® mast cell activation syndrome X m
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What is known about this topic? Acute abdominal pain is a frequent manifestation of IgE-mediated allergy for which
there is currently no treatment with demonstrated efficacy.

What does this article add to our knowledge ? Administration of high-dose inhaled salbutamol is found to be associated
with a rapid improvement and resolution of abdominal cramping from IgE-mediated food-allergic reactions.

How does this study impact management guidelines? This study provides hypothesis-generating evidence supporting
the use of inhaled salbutamol for the treatment of acute abdominal pain during oral food challenges. These findings need
to be confirmed in a double-blind randomized controlled trial.




