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Le mastocyte

* Une cellule insaisissable résidant dans les tissus, cachée a lavue de tous pendant un siecle

= Décrit par Paul Ehrlich (1878) : unité de stockage « mastzellen »

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

= Accusé de méfait dans l'hypersensibilité immeédiate

= Accusé de faciliter les infections et la tumorigenese

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

= Mais:

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

Ubiquitaire dans les tissus

Sentinelle : capteur de l'environnement externe et interne

Immunité : un Hub des réponses immunitaires innées et
adaptatives

Systeme nerveux : nociception, orientation comportementale

Homéostasie : cardiovasculaire, thermorégulation, adipogenese,
désintoxication...

Do mast cells contribute to the continued survival of

« et ce n'est pas fini.... vertebrates?

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;
ES Currch. 1884 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

* Origine médullaire = migration et maturation tissulajre

blood tissues

HSC MPP CMP GMP BMCP MCp MCp MCp

* 2 sous populations de mastocytes matures: ©© © @ ©—0—0®

* MMC ou mastocytes des tissus muqueux
* Contiennent de la tryptase

@

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

- L. . . Wilcok Allergy 2018
* Encontactavec milieu extérieur (poumon, intestin)

* Dans la muqueuse du systeme digestif et dans la lamina propria des voies respiratoires
e CTMC ou mastocytes du tissus conjonctif

 Contiennent de la tryptase, chymase, cardoxypeptidase
e Surtout sous muqueuse du systeme digestif, peau, péritoine, a proximité des vx sanguins et nerfs

* Impliquées également dans:

 Ladéfense anti-infectieuse (helminthes)
* Les maladies auto-immunes
e Lacicatrisation 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 .

* RoOle centraldans:
* Les mastocytoses
* L'allergie et l'inflammation de type 2




Le mastocyte

IMMUNE RESPONSE

Type 1 immune responses

T2i
(ILC2 and TH2)

ATOPIC/ALLERGIC
INFLAMMATION
AND SOME
AUTOIMMUNE
DISEASES

Anti-infectious defence

Effector cells: T helper 1 (TH1),
T cytotoxic, Innate Lymphoid Cells 1 (ILC1)

Transcription factor : T-bet = regulation of
IFNY production

Proinflammatory activation of
macrophages (M1)

Type 3 immune responses

Antifungal defence ++, some bacteria and viruses
Auto-immune diseases

Effector cells: T helper 17 (TH17),
T cytotoxic, Innate Lymphoid Cells 3 (ILC3)

Transcription factor: RORYt = regulation of IL-17A,
IL-17F and IL-22 production

Proinflammatory activation of neutrophils

CHD Beck LA, JID Innovations 2022

Allergen

Mast cell

Allergen-specific
IgE
Degranulation
TYPE 2 INFLAMMATORY PATHWAY
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







Aspect du mastocyte au microscope électronique

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 extérieur, réponse rapide et transitoire

- Gros granules : Sécrétoire spécialisé médiateurs exocrine, réponse plus lente mais prolongé

Lundequist A et al, Cellular & Molecular Life Sciences 2011



Activation immunologique ou non

Dégranulation
mastocytaire

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

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

Médiateurs lipidiques : Recrutement infiltrat
Prostaglandines inflammatoire
Leucotriénes

A. Nosbauma et al. La Revue de médecine interne 31S (2010)



Activation immunologique

Etat de pré-activation mastocytaire

Atopie (30- 40% des UC)

Liaison des IgE a des
récepteurs activateurs

Dégranulation

mastocytaire IgG Autoimmunite

FeeRI Ct (40% des UC)

Présence d’anticorps IgG anti IgE
ou IgG anti récepteuraux IgE (FceRlI)

*UC : urticaire chronique

A. Nosbauma et al. La Revue de médecine interne 31S (2010)



Facteurs de dégranulation mastocytaire

+ Facteurs activateurs multiples

-

C5a «

N\

Dégranulation
mastocytaire

Opiacés (morphine, codéine) ==

Histaminolibérateurs
(médicaments, aliments)

Et bien d’autres....

d'apres le CEREMAST:

vérifié le 9/3/2024

e ®

Infectiofis »" =",

Neuropeptides (stress, effort) _/SP%

oy

Protéines de la coangation
(thrombine, FViia)

Psychologiques
stress
émotions

Pharmacologiques médicaments histamino-libérateurs
salicylés
AINS
morphiniques
gélatines
néomycine
polymyxine
vancomycine
réserpine
hydralazine
autres

Traumatiques

interventions chirurgicales

coups

changements de température (bains, efforts...)
piqlres d’hyménoptéres, morsures de serpent

Aliments

- histamino-libérateurs
alcools
crustacés
tomates
épices
blanc d’'oeuf
fraises, bananes, ananas, fruits exotiques
cacahuétes, noix, noisettes
chocolat
autres

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

https://www.orpha.net/data/patho/Emg/Int/fr/Mastocytoses_FR.fr_ EMG_ORPHA98292.pdf,
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A. Nosbauma et al. La Revue de médecine interne 31S (2010)



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|

Porebski G et al. Mas-Related G Protein-Coupled Receptor-X2 (MRGPRX2) in Drug Hypersensitivity Reactions. Front Immunol. 2018 Dec

CHO
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Les pathologies mastocytaires

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

Theoharis C. NEJM 2015
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Urticaire chronique SAMA Mastocytose
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Les pathologies mastocytaires

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

CHD Chabanne H, ZOZOOA‘



Mastocytose

e Mastocytose cutanée :
- Limitée a la peau (pas d’atteinte systémique )
- Enfants, résolution spontanée,

e Mastocytose systémique (MS) :
- infiltration mastocytaire de plusieurs organes extracutanés, avec ou sans atteinte cutanée

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

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.

2016 World Health Organization Diagnostic Criteria for Systemic Mastocytosis



Les pathologies mastocytaires

Sujet sain Urticaire chronique SAMA clonal Mastocytose

| "IN Risque anaphylactique

Atteinte de la peau pt des muqueuses
Atteintes extra-cutanées

Mutation du C-kit : grolifération clonale

Infiltration tissulaire

CHD Chabanne H, ZOZOOA‘



Le Syndrome d’Activation Mastocytaire (SAMA)

Mast Cell Activation Syndrome ( MACS )

CRITERES DIAGNOSTIQUES

Typical

: o 2 : | | 2 Laborat
A. Symptdmes liés a la dégranulation mastocytaire « récurrents » symptoms of : ory
MC activation evidence of

at leastin 2 acute MC
activation

Organ systems

B. ™ Tryptase, marqueurs biologiques de 'activation mastocytaire

Response to therapy

C D Valent et al. J. Allergy Immunol Pract ZOZZAI

C. Symptomes répondants aux traitements




A. Critere clinique

» Signes de dégranulation mastocytaire
* typiques
* récurrents

* séveres

* Minimum 2 systemes!
* Cutané (100%)
* (Gastro-intestinal (93%)

* ORL
* Respiratoire
* Cardio-vasculaire

* Neurologique

-------

Neurologic ~
= Anxiety

= Decreased concentration

= Depression

= Migraine

Respiratory °

= Nasal congestion

= Nasal pruritus

= Bronchospasm

= Swelling

=  Wheezing AT |

Musculoskeletal .
= Aches

= Bone pain

= Osteopenia

= Osteoporosis

Dahlin et al. Allergy 2021

Cardiovascular
= Hypotension
= Syncope

= Tachycardia

Digestive

= Abdominal pain

= Diarrhea

= Esophageal reflux

= Nausea and vomiting

Cutaneous

= Flushing

* Pruritus

= Urticaria

= Angioedema

<=




B. Critere biologique

 Majoration de médiateurs dérivés des mastocytes lors de la réaction
symptomatique

* Test standard: élévation tryptase sérique :

=> tryptase sérique basale + 20% + 2 ng/ml

CHO




ANAPHYLAXIE SYMPTOMES CUTANES ET DIGESTIFS AUTRES

Traitement anaphylaxie « classique » :
- Trousse d’urgence

- Adrénaline IM

- Eviction de l'allergene

- ITS si indiquée (hyménoptére +++)

CHO

C. Critere therapeutique

GRANDS PRINCIPES

Traitement symptomatique « personnalisé » ciblant:

1.
2.
3.

activation mastocytaire
production des médiateurs mastocytaires

effet des médiateurs mastocytaires

- Anti H1/H2 idem mastocytose indolente - Aspirine
- Acide cromoglicique - Flush +++
- symptomes digestifs séveres -  Effet anti

- Stabilisation de la Mb mastocytaire par
inhibition de I'entrée de Ca++
indispensable a la dégranulation -
mastocytaire -

- Ketotifene
- Antagoniste des Rc H1

Anti leucotriénes
+/- corticoides

Glover et al. Ann Allergy Aschma Immunol 2021 “

prostaglandines



SAMA - MCAS : Classification

Forme primaire Forme secondaire Forme idiopathique

SANS mutation c-kit SANS pathologie
Pathologie sous-jacente sous-jacente
NON néoplasique
Allergie IgE médiée +++
Souvent hyménoptéres HaT ?

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
Forme Mixte (syndrome)
Monoclonal MCAS MCAS-m D89.41
Idiopathic MCAS MCAS-i D89.42
Secondary/reactive MCAS MCAS-s/r D89.43

CHD o

Valent et al. J. Allergy Immunol Pract 2022


https://fr.wiktionary.org/wiki/%CE%B1

Les désordres mastocytaires
Mast cell activation disorders (MCAD)

MCAD = mast cell
activation disorders

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)

Maladies clonhales
(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

CHD Valent Int Arch Allergy Immunol. 2022 “




Diagnostic multidisciplinaire !

Anamnese et examen clinique

Tryptase basale et réactionnelle

Biologie: NFS, enz hépatiques, FR et iono, IgE totales, sérologie cceliaque, bilan
thyroidien, (recherche mutation C-KIT et/ou HaT)

Avis spécialisés pour DD :

Allergologie
Gastro-entérologie
Dermatologie
Hémato

Neuro

CHO

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

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

Ask for:
Anaphylaxis ‘ : ‘ MCAS criteria not met, MC
MCAS criteria | MC activation disorder = MCAD | rvolvamment rebed omt

Organs involved

h |

(DD)

Pursue other etiologies

Recurrent event
DD excluded

All three MCAS MCAS criteria not met, but
criteria fulfilled MC involvement confirmed

v v

| Other MCAD (D89.49)

Describe the | /
condition
Primary MCAS (D89.41)
Secondary MCAS (D89.43) \

Idiopathic MCAS (D89.42)

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

MCAS criteria not met, but
MC involvement possible

' MCA, unspecified =
| MCA NOS (D89.40) | ‘DD

Ask for: [ MCAS
Genetics HaT

Atopic diath J,
MC clonality |
CM and SM Establish the
Allergies MCAS variant
Triggers p 1

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 Syndrome d'Ehlers-Danlos

Valent et al. J Allergy Clin Immunol pract. 2022 “




SAMA et allergies

Principaux facteurs déclenchants une réaction anaphylactique au sein de diverses populations.

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 tryptase : un guide d'utilisation pour le clinicien,
‘ H ’ La Revue de Médecine Interne, Volume 41, Issue 11, 2020.




Anaphylaxie Vs SAMA
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

CHD Gulen T. Using the Right Criteria for MCAS. Curr Allergy Asthma Rep. 2024 Feb.
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Désordres mastocytaires et alpha-tryptasémie héréditaire

Le Mastocyte

Le SAMA et les désordres mastocytaires

L’Alpha Tryptasémie Heéeréditaire

CHO




La tryptase

Chr16 Conserved TPSAB1 copy number
. TPSG1 TPSB2 TPSAB1 TPSD1
e Tryptase: 2133 - 5 e :
) e . B/B, B/ﬁ=4[330a
- Enzyme sécrétée principalement par mastocytes (et basophiles) saiting genctypes: o, =341
- Mastocytes produit 4 formes de tryptases ( sur le chromosome 16)
TPSAB1 TPSB2

- aou B sécrétées dans le sang et accessible au dosage
af H
s~

- 1 locus TPSB2 (uniquement tryptase B) et 1 locus TPSAB1 (tryptase a ou B3)

Sabato et al, J Clin Immunol, 2018
Lyons et al, Nature Genet, 2016

CHO B




La tryptase

 Mastocyte au repos
> libére des monomeres de pro-a et de B tryptase > inactives = tryptase basale

 Mastocyte activé

» Btryptase mature est stockée dans les granules sous formes de tétrameres (tétrameéres de a et de B)

» relarguée apres activation immunologique (dépendant des IgE) ou non immunologique (MRGPRX2 etc.) lors de la
dégranulation = tryptase per critique (1/2 vie = 1Th30 - 2 heures)

Cinétique des médiateurs

100
75

50

% valeur maximale du médiateur

N 25 |
‘ Secreto
. granulery Degranulation Tryptase aigué 0
L)\ —) o . 0 30 60 90 120
o Tétrameres de tryptase = forme active . -
. e hdion Br.ep Dépend de I'ampleur de I'activation mastocytaire DEREp A relon wwne)

ER Y

mature tryptase
Z a \ ‘

Constitutive
(pre-)pro-tryptases secretion

pro-a- and p-tryptases

Mast cell

A rapporter a la valeur de tryptase basale
aST>1.2xbST+2

Tryptase basale

Monomeres de pro-tryptase = forme inactive
Dépend de la masse mastocytaire
Faible variabilité intra-individuelle
Forte variabilité inter-individuelle

—Tryptase

Savoye et al Revue Franc. Des laboratoires 2020

Sabato et al, J Clin Immunol, 2018 ‘

Lyons et al, Nature Genet, 2016




Tryptase : Rappel des normes

Tryptase basale pathologique >8 ng/ml Facteurs qui augmentent légérement la tryptase basale

* Grande variabilité interindividuelle des valeurs usuelles * Enfants

e Sujet masculin

* Faible variabilité intra individuelle des valeurs usuelles )
e Obesite

* Normes de la tryptase basale en pédiatrie
Facteurs qui augmentent fortement la tryptase basale

» Moins de 3 mois : valeur médiane 6,1 ng/mL o HAT

» 312 mois : valeur médiane 4,4 ng/mL * Mastocytose systémique

. o * Leucemie myeloide chronique

» 6 mois - 18 ans : valeur médiane 3,5 ng/mL
e Insuffisance renale chronique
* Phase aigue sd coronarien aigu

e Helminthiase

: I I : Michel M et al. Tryptase in type | hypersensitivity. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023 FebAI




Qu'est ce que | ¢ alpha-tryptasémie héréditaire (HAT) ?

MAJ 14/12/24
2016 : description du trait génétique autosomique dominant

Pu bmed ® Hereditary Alpha-Tryptasemia

Advanced Create alert Create RSS
 Augmentation du nombre de copies sur le gene TPSAB1 du chromosome 30
16 codant pour l'alpha tryptase Total 1118 articles
* 5-8% population générale
Haplotypes conventionnels Haplotypes non-conventionnels . O‘--. O
Avec HaT
2017 2024
TPSAB1 TPSB2 TPSAB1 TPSB2

aafp o a B B

Lyons etal Immunol Allergy Clin North Am. 2021 Al
Lyons JJ etal. JACI 2021

{ &\.\

2%




Quelles sont les manifestations cliniques de I'HAT ?

Anaphylaxie idiopathique

CHO .
Glover, 2021



L¢ alpha-tryptasémie héréditaire (HAT)

@ Hereditary alpha-tryptasemia and increased risk for severe anaphylaxis

/ Hereditary alpha-tryptasemia (HoT) General Population

Chr.16 w O TR [ Key \
p13.3 Chr - chromosome
TPSB2 TPSAB1 TPSD1

HaT - hereditary alpha-tryptasemia

Wi B sz ¢ HVA - Hymenoptera venom-triggered
HaT E Forl =~ anaphylaxis
0 o B8 :}—@* PAR?2 - protease activated receptor-2
4 1 5 /0 d a n S le SAMA — TPSABT - Tryptase alpha/beta 1
TPSAB1 replication

TPSB2 - Tryptase beta 2
HaT TPSD1 - Tryptase delta 1

Grade IV HVA Systemic Mastocytosis  ldiopathic Anaphylaxis Wi-widtype J

PEERPEPPED DRERERIIS PREDRERINS

HaT HaT )

S

Mast Cell

) 9© @

Secretory

vascular leak

/ \ Severe Anaphylaxis /

Lyons JJ et al. JACI 2021




Les désordres mastocytaires
Mast cell activation disorders (MCAD)

MCAD = mast cell
activation disorders

Facteurs prédisposants aux maladies

mastocytaires :

* Allergie IgE mediee

* HS non IgE meédiées

* Maladies atopiques

* Hyper alpha tryptasémie hérédiaire

* Maladies inflammatoires chroniques
(impliquant les mastocytes)

* Maladies infectieuses (impliquant les
mastocytes)

* MAI (impliquant les mastocytes)

* PAS une maladie ni une maladie CLONALE 2> HYPERPLASIE mastocytaire

*+  TRAIT GENETIQUE autosomique dominant découvert en 2016, initialement décrit
comme un FdR d’anaphylaxie sévere dans l'allergie aux venins d’hyménopteres : duplication
ou triplication du géne TPSAB| codant pour I a tryptase

Prévalence 4-6% dans la population générale
* Sex ratio feminin : 64% femmes — 36% hommes

CHD Valent Int Arch Allergy Immunol. 2022 “

Maladies clonhales
(Mastocytose systémique)




-2 Cas clinique 1 - Lorys 3 ans

ATCD personnels:
* APLV allergie non-IgE médiée PLV (résolue)
* RGO
* Dermatite atopique

* Intolérance aux brocolis et aux épinards

reen 1:

- Halloween (bonbons +++)

Prurit cuisse etinconfort
Oedémes (labial, palpébral, périnéal, main gauche)
Toux et éternuements

nsultation allergo 1:

Angicedeme héréditaire exclu, tryptase basale: 2.7 ng/ml

Tryptase a doser sirécidive de réaction.

ATCD familiaux:

e Urticaire et angio-cedeme chronique + douleurs articulaires ( pere)

« Urgences?2:
- Urticaire, angiocedeme, douleur abdo, vomissements, diarrhées

- Pas d’aliments identifiés, 2x apres Ibuprofene
- Tryptase 6h apres le début d’une crise : 6,4 ng/ml.

Consultation allergo 2:

- Douleurs articulaires, irritabilité, troubles du sommeil, constipation
- Bilan multi disciplinaire ( gastro, dermato, ORL, génétique,...)

- C-Kit et ATH négatives

- Bonne réponse aux antihistaminiques.

- désordre mastocytaire > SAMA IDIOPATHIQUE



32 Cas clinique 2 - Mathis 9 ans

ATCD personnels:

Asthme non allergique

RGO - Trouble de Uoralité

e ATCD familiaux:

Mere
* Diverses plaintes chroniques

TDAH * Hypothyroidie
 Tryptase basalea 28 mcg/ L,
Urgences : e Consultation allergo 2 :
Réaction anaphylactique de grade 3 apres rappel ROR - Depuis l'age de 7 ans symptdmes multi-systémiques récurrents

Angio-oedeme laryngeé
Flush cutané diffus
Douleurs abdominales
Vomissements.
Malaise

Tryptase réaction : 37 ng/dl

Consultation allergo 1:
Tryptase basale : 13 ng/dl
Alpha tryptasémie héréditaire
C-Kit négatif

Asthme non allergique non contrélé

Douleurs abdominales, Nausées, Vomissements
Urticaire apres la douche, flush

Malaises

Fort émotionnel et crises d'angoisse.

Bonne réponse aux antihistaminiques et cromoglycate de sodium

- désordre mastocytaire > SAMA SECONDAIRE ou IDIOPATHIQUE ?



32 Cas clinique 2 - Mathis 9 ans

* Bilan allergologique : « BAT 1:4 mois aprés la réaction :
* IgE 30 U, | * positif pour les trois allergenes suivants :

* Latex< 0,10

e Chlorhexidine 0,11

« Gélatine bovine 0,22
« Alphagal < 0,1 KU/L

» Vaccin ROR Vax Pro, contenant de la gélatine et de la néomycine
» Le vaccin Priorix, contenant de la néomycine mais PAS de gélatine
« Neomycine : plus grande activation basophile.

« BAT 2:13 mois apres la réaction:
* Positif pour la néomycine a toutes les concentrations

* Incertain pour Gélatine
* Négatif@ pour Neobacitracine

* Tests cutanés:
- IDR Chlorxexidine 0,002mg/mL négative
- application locale de Chlorexidine sans réactions
- Prick Test Néomycine 1/100, 1/10 et pur, négatifs TPO gélatine : pas de réaction
- application de Neobacitracine sans réactions
- Prick test gélatine positifs.

* Neégatif pour lamoxicilline et Ueau

Dégranulation aspécifique ou réelle allergie ?



Conclusions

 Les mastocytes peuvent étre activés dans de nombreuses conditions physiologiques et pathologiques
 Le SAMA une nouvelle entité clinique mal connue
e Caractérisé parune libération inappropriée et excessive de médiateurs par les mastocytes
* Classification: primaire, secondaire et idiopathique
* MAIS association mastocytose/ HaT/allergie/...
* Les SAMA sans allergie associée et sans MS sont probablement sous-estimés
» 3criteres diagnostiques : (clinique — biologique — évolutif)
* Formes«incomplétes » MCAD siles DD exclus
* Pouréviter Uerrance médicale, diagnostic - prise en charge multidisciplinaire
 Rechercher les symptomes évocateurs de SAMA si :
* Anaphylaxie inexpliquée
* Rhinite non allergique, asthme non allergique, prurit cutané inexpliqué, urticaire chronique nonisolé

* Réactions d'hypersensibilité atypiques (alimentaires ou médicamenteuse)

CH+E+D - Polypathologies inexpliquées ‘I -




La clinique du Mastocyte - CHC Liege

Equipe pluridisciplinaire prend en charge I'ensemble des pathologies liées aux mastocytes.

Allergo-pédiatres
Gastro-pédiatres
Dermato-pédiatres
Hémato-pédiatres
Psychologues
Diététicien(ne)s
Equipe douleur

Généticiens

11/2022 CPA

CiNTEl elCIATRIGUE

. OF&LLE RGO LOGN '

en collaboration avec le Centre de Référence des Mastocytoses (CEREMAST) de I’'hopital Necker a Paris.

CHO

pediatrie.allergo@chc.be

kamal.elabd@chc.be
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Intolérance alimentaire Syndrome du cOlon irritable

Anaphylaxie idiopathique Migraine
Allergies IgE SAMA RGO
. Sd algiques
Urticaire chronique Dysménorrhée
COVID Long SED
CHO Merci pour votre attention..... @&, ‘




BAPALL -
Belgian Association of Paediatric Allergists 9@* jr

Dr Coppens Katrien, Dr De Saint Moulin Thierry, Dr De Schryver Sarah, b O p O | |

Belgian Association of

Dr El Abd Kamal, Dr Joris Chloé, Dr Leus Jasmine, Dr Pékus Valérie, Dr Verelst Sophie Pedistiic Alleaisss

- Avoir unevision sur l'avenir de l'allergologie pédiatrique en tant que spécialité transversale,

en interagissant avec les gastro-pédiatres, les dermato-pédiatres, les pneumo-pédiatres, les immunologistes,...
- Mettre en avant les spécificités de l'allergologie pédiatrique aupres des autorités

- Informer le grand public par des campagnes meédiatiques.

- encourager une formation adéquate pour les futurs allergologues pédiatres.

Site internet : bapall.be

CHO Mail : info@bapall.be “
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