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Depuis que nous sommes
centre de compétence des
mastocytoses, le nombre de
patients qui nous sont adres-
sés a fortement augmenté.
C'est le constat le plus frap-
pant de ces derniéres années :
il existe un vrai besoin de
centres identifiés. Pour un
médecin comme pour un pa-
tient, savoir vers qui se tour-
ner est un soulagement. Et
cela laisse une question ou-
verte : ou étaient ces patients
auparavant, lorsqu’aucun
parcours clairement identifié
ne leur était proposé ?

Le premier enjeu est diagnos-
tiqgue. Les symptdmes dac-
tivation mastocytaire  sont
extrémement fréquents dans
la population générale’, et la
difficulté consiste a identifier,
parmi ces patients, ceux qui
relevent d'une mastocytose

ou d'un syndrome d'activation
mastocytaire clonal, car cest
ce diagnostic qui ouvre lac-
ces a des médicaments spé-
cifiques’. Les nouvelles tech-
nigues de biologie moléculaire
nous y aident beaucoup : PCR
digitales pour la mutation KIT;
recherche génétigue d'une hy-
pertryptasémie héréditaire, qui
expligue enfin pourquoi cer-
tains patients ont une tryptase
élevée sans maladie clonale®.
Une réflexion est en cours, a
laguelle nous participons, sur
les algorithmes de dépistage,
devant une anaphylaxie ou une
ostéoporose : ne pas passer a
coté du diagnostic, tout en limi-
tant les examens invasifs.

Le deuxieme enjeu est celui
d'une prise en charge globale.
Beaucoup de patients pre-
sentent des manifestations
systémiques, pouvant toucher

EDITO

IDENTIFIER, RASSEMBLER, ACCOMPAGNER : la mastocytose au CHU de Lille

Pr David Launay
Médecin interniste,
coordonnateur du centre de

compétence des mastocytoses, CHU de Lille

Douleurs, symptomes, troubles cognitifs :
tout se rassemble autour d’un seul objectif,
la qualité de vie

la peau, le tube digestif, les
0s23, les poumons', ou encore
s'accompagner de troubles
cognitifs*. Cest la logique de
notre organisation lilloise

Nous avons rassemblé au sein
du centre de compétence les
disciplines qui sont a la fois
d'adressage et de suivi. Un pa-
tient adresseé pour une ostéo-
porose sévere peut ainsi étre
évalué par des rhumatologues
qui connaissent la mastocy-
tose ; le diagnostic se construit
a partir du motif d'entrée, puis
la prise en charge s'appuie sur
une équipe. Nous ne gardons
pas les patients pour nous :
nous donnons un avis et as-
surons le suivi au long cours,
mais toujours avec les specia-
listes qui nous les ont confies.
Ce numéro donne la parole

aux disciplines qui font vivre
ce parcours. Il dit aussi ce qu'il

nous reste a construire. Cer-
tains besoins demeurent in-
suffisamment couverts. C'est
le cas des troubles digestifs :
peu spécifiques, proches du ta-
bleau de lintestin irritable®, ils
imposent de mieux repérer les
patients chez lesquels ['hypo-
these d'une mastocytose doit
étre discutée, sans la recher-
cher derriere chague plainte
digestive. C'est aussi le cas des
troubles cognitifs, dont il faut
améliorer le dépistage, l'éva-
luation de limpact et la prise
en charge. Cette dynamique
se prolonge dans deux pro-
jets portés par le centre : l'un
consacré au retentissement
osseux de la mastocytose,
toutes atteintes confondues,
l'autre a la caractérisation fine
de l'atteinte cognitive.

L'arrivée  de  traitements
ciblant la voie KIT a modifié

le paysage. Nous disposons
désormais de traitements ci-
blés, globalement bien tolérés,
ayant une action spécifique
sur le mastocyte, ce qui n'exis-
tait pas auparavant. Cela bous-
cule les habitudes et pose des
questions légitimes sur le mo-
ment de linitiation, la durée,
la possibilité d'un allegement.
Mais cela ouvre surtout des
perspectives de traitements
plus précoces ou combineés.

L'avenir, c'est que des patients
dont la qualité de vie est au-
jourd’hui trés altérée puissent
retrouver, par des approches
pharmacologiques ou non
pharmacologiques, une vie la
plus normale possible, avec
des traitements bien toléres.
C’est cela, l'avenir.
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L'ostéoporose concerne
généralement 20 a 30 % des
patients atteints de mastocytose
systémique®®. Elle en est parfois
la complication ; elle en est parfois
le premier signe. Le Pr Julien

Paccou, rhumatologue au CHU de
Lille, décrit un lien a double sens
qui engage autant les spécialistes
de l'os que ceux de la maladie

mastocytaire, et rappelle des
réflexes diagnostiques simples.

Pourquoi l'ostéoporose est-
elle une question importante
chez les patients atteints de
mastocytose ?

Pr Paccou : Parce quen cas
de mastocytose systémique,
l'ostéoporose est fréguente.
Selon les seéries, 20 a 30 % des
patients ont une ostéoporose
sous-jacente®®, avec parfois
des prévalences plus impor-
tantes encore’. Ce n'est pas
marginal.

Par quels mécanismes la ma-
ladie retentit-elle sur le tissu
osseux ?

Pr Paccou : Les mastocytes
sécretent différentes  proté-
ines et cytokines qui ont un
iImpact sur le tissu 0sseux, No-
tamment des cytokines pro-in-
flammatoires comme le TNF
alpha ou UlL-6". Celles-ci sti-
mulent un remodelage exces-
sif du tissu osseux, et en parti-
culier les ostéoclastes, donc la
résorption®'?. C'est essentielle-
ment un meécanisme d’hyper-
résorption, méme si certains
effecteurs jouent aussi sur la
formation osseuse, cette fois
en linhibant®’®. Il n'y a pas de
contact cellulaire direct entre
le mastocyte et l'os : ce sont
des effecteurs intermédiaires
qui font Le lien®,

Quels signes doivent faire
évoquer une fragilité osseuse
ou, a l'inverse, une mastocy-
tose ?

Pr Paccou : Il faut distinguer
deux situations. La premiere,
ce sont les patients chez qui
une mastocytose a deja été
diagnostiquée : il faut alors
réaliser notre examen de re-
ference, l'ostéodensitomeétrie,
et rechercher les antécédents
fracturaires, le plus souvent
des fractures vertébrales mul-
tiples’.

La seconde est celle a laquelle
nous sommes le plus souvent
confrontés en rhumatologie :
des patients présentant une

OSTEOPOROSE ET MASTOCYTOSE :
reconnaitre le lien, organiser la prise en

0Steoporose sans cause €vi-
dente. On parle d'ostéopo-
roses secondaires, liées soit
a une maladie sous-jacente,
soit @ un traitement qui les
induit, comme la corticothé-
rapie’. Mais dans un certain
nombre de cas, chez des pa-
tients souvent assez jeunes,
aucune cause n'est retrouvee.
L.a mastocytose fait alors par-
tie des étiologies que nous
évoquons systématiquement®,
tout particulierement devant
des fractures vertébrales, em-
bléematiques de la maladie.
Chez ces patients, nous recher-
chons des signes de degranu-
lation : flush, prurit, réactions
anaphylactiques, notamment
aux hymeénopteres, urticaire
pigmentaire*®. Nous dosons
alors la tryptase sérique et, Si
elle est élevee, nous orientons
le patient vers ['équipe du Pr
Launay pour établir avec cer-
titude s'il existe une mastocy-
tose systemique.

Existe-t-il d'autres manifesta-
tions osseuses que ['ostéopo-
rose ?

Pr Paccou : Oui, et elles sont
parfois trompeuses. Certains
patients arrivent non pas
avec une masse osseuse di-
minuée, mais tres élevee :
une hyperdensite liee a une
condensation 0sseuse, princi-
palement axiale®. Ces ostéo-

scléroses peuvent réveler une
mastocytose systémique sur
une forme condensante, donc
linverse de la forme ostéo-
porotique. Il existe aussi des
formes mixtes, associant (é-
sions osteolytiques et conden-
santes, avec une sorte de
patchwork sur les vertebres'®,
des tableaux qui font parfois
d'abord évoquer un cancer ou
une leucémie.

Comment s’organise la prise
en charge avec l'équipe du Pr
Launay ?

Pr Paccou : Les allers-retours
se font dans les deux sens.
Nous leur adressons les pa-
tients ostéoporotiques chez qui
la suspicion de mastocytose
est forte. De leur coté, ils nous
envoient des patients dont
la mastocytose est diagnos-
tiguée mais qui n'ont pas eu
d'évaluation osseuse. Les deux
prises en charge se menent en
paralléle : certaines mastocy-
toses systémiques indolentes
ne nécessitent pas de traite-
ment specifique, et l'on débute
néanmoins un traitement anti-
ostéoporotique ; et lorsgu'un
traitement systemique est mis
en place, cela n'empéche pas
de devoir traiter l'0s.

Quels principes guident le
traitement ?

Pr Paccou : Les principes
restent ceux de l'ostéoporose
en général. Il faut d'abord
prendre en considération les
facteurs de risque tradition-
nels : apports calciques insuf-
fisants, carence en vitamine
D, tabagisme actif, consom-
mation  excessive  d‘alcool,

INTERVIEW/
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manque d'activité physique.
Les corriger releve des trai-
tements non meédicamenteux.
Viennent ensuite les traite-
ments medicamenteux, avec
la classe la plus prescrite dans
('ostéoporose : les bisphospho-
nates®, notamment sous forme
injectable, dont la facilité d'utili-
sation peut étre un atout grace
a une administration tres es-
pacée. En deuxieme intention,
d'autres inhibiteurs de la re-
sorption osseuse peuvent étre
utilisés, avec un mode d'action
différent.

Quelles sont les modalités de
surveillance ?

Pr Paccou : Elle porte d'abord
sur la bonne prise du traite-
ment. Pour qu'un traitement
fonctionne, encore faut-il le
prendre : cest facile a dire,
mais ce n'est pas toujours mis
en pratique. Le travail aupres
des patients releve donc du
renforcement positif, en expli-
quant les bénéfices attendus.
Au-dela de 'adhésion, l'ostéo-
densitométrie sert de critere
d'évaluation : la mesure initiale
doit théoriguement samélio-
rer sous traitement, ou a tout le
moins ne pas se dégrader. En
cas de fractures vertébrales,
on refait une imagerie rachi-
dienne pour vérifier qu'il n'y a
eu ni aggravation des lésions
connues ni nouvelle fracture
dans lintervalle. On peut éga-
lement doser un marqueur de
la résorption osseuse, le CTX
(C-terminal telopeptide)*’, me-
suré le matin a jeun : sous trai-
tement, il doit diminuer. Enfin,
la tolérance se surveille, elle
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Pr Julien Paccou

Rhumatologue,

CHU de Lille

Devant une ostéoporose
sans cause évidente chez
un sujet jeune, la

mastocytose fait partie
des étiologies a évoquer
systématiquement

va généralement de pair avec
la poursuite du traitement.
Quels messages clés retenir
pour un lecteur non spécia-
liste de la mastocytose ?

Pr Paccou : Deux réflexes.
D'abord, si une mastocytose
systémique est diagnosti-
quee, faire le bilan de la san-
té osseuse : antécedents de
fractures, facteurs de risque
traditionnels, ostéodensitome-
trie, puis adresser le patient
a un rhumatologue. Ensuite,
devant une ostéoporose aty-
pigue chez un sujet jeune, do-
ser la tryptase et rechercher
les signes cliniques en faveur
d'une mastocytose : prurit,
flush, troubles abdominaux,
anaphylaxie, urticaire pigmen-
taire’. Méme si la tryptase
n'est pas élevée, en cas de
conviction forte, il faut adres-
ser le patient a un centre de
référence ou de compétence
et en discuter avec le médecin
reférent.

J'gjouterais  un  message
simple : le traitement de l'os-
téoporose n'est pas tres com-
pliqué, il fonctionne bien, et il
doit donc étre utilisé chez ces
patients des lors qu'une osteo-
porose est retenue.
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Une réaction sévere a une piqire de
guépe ou d’abeille est, en allergologie,
la circonstance de découverte la plus
fréquente d’'un syndrome d’activation
mastocytaire clonal''. Le Dr Diane
Pelletier de Chambure, allergologue
au CHU de Lille, détaille les réflexes
diagnostiques a adopter devant une
anaphylaxie et explique pourquoi
cette recherche a des conséquences
thérapeutiques directes.

Pourquoi l'anaphylaxie consti-
tue-t-elle un enjeu particulier
chez les patients atteints de
mastocytose ?

Dr Pelletier de Chambure :
L'anaphylaxie, par définition,
cest la réaction dhypersen-
sibilitt qui menace le pronos-
tic vital'". Lissue fatale reste
heureusement exceptionnelle,
mais elle existe ; et le risque
est majoré chez les patients
porteurs d'une pathologie
mastocytaire : réactions plus
severes, plus volontiers car-
diovasculaires avec syncope et
collapsus. Cest la raison pour
laquelle des stylos d'adréna-
line auto-injectables leur sont
prescrits et qu’ils doivent les
porter en permanence®,

Dans quelles situations l'ana-
phylaxie devient-elle la porte
d’entrée du diagnostic ?

Dr Pelletier de Chambure :
En allergologie, le cas de
loin le plus fréquent, cest le
patient qui a fait une réac-

tion anaphylactique sévere a
une piglre d’hymeénoptere
cest la majorité de nos pa-
tients. Devant une anaphylaxie
au venin d’hymeénoptere, nous
réalisons  systématiquement
un score REMA (Red Espario-
la de Mastocitosis - Réseau
espagnol des mastocytoses),
predictif d'un syndrome d'ac-
tivation mastocytaire clonal'.
En complément des tests cu-
tanés allergologiques et du do-
sage des IgE spécifiques, nous
dosons toujours la tryptase
basale, étant entendu gu'une
tryptase normale ne permet
pas dexclure le diagnostic :
une part importante des patho-
logies mastocytaires clonales
révélées par une anaphylaxie
au venin s'accompagne d'une
tryptase basale normale'. Si
le score REMA est supérieur
ou €gal a 2, le circuit au CHU
est d'adresser le patient au
service du Pr Launay. Le ta-
bleau clinique est souvent tres
typique : un patient de sexe
masculin, qui se fait piquer et
fait une syncope, sans urticaire
ni angio-cedeme. Cela rem-
plit bien les criteres du score
REMA'™. [‘autre situation, plus
rare, ce sont les anaphylaxies
idiopathigues. J'en ai eu un cas
il y @ deux mois : une patiente
avec une tryptase de base aug-
mentée en dehors de ['épisode,
et significativement majorée
au moment de lanaphylaxie,
sans gue lon ait pu identifier
un allergene apres un bilan ex-

LANAPHYLAXIE, porte d'entrée
vers le diagnostic de mastocytose

haustif. Mais classiquement, la
grande porte d'entrée reste le
venin d’hyménoptere.

Quels autres éléments de l'in-
terrogatoire ou du bilan vous
orientent ?

Dr Pelletier de Chambure :
Chez les patients ayant pre-
senté une anaphylaxie au venin
d’hymeénoptere, il faut souligner
qu'ils sont classiguement peu
symptomatiques en dehors
de leur épisode anaphylac-
tique. Ils n'ont guere les autres
manifestations que lon re-
trouve dans les mastocytoses :
flush, douleurs abdominales,
ostéoporose’.  Une anaphy-
laxie sans facteur déclenchant
retrouve doit systematique-
ment faire rechercher un syn-
drome d'activation mastocy-
taire clonal, d'autant plus si
une augmentation de la tryp-
tase a été documentée pen-
dant ['épisode’™ : c'est le cri-
tere biologique du syndrome
d'activation mastocytaire, avec
la formule consensuelle d'une
augmentation dau  moins
20 % de la valeur de base, plus
2 ng/mL sur un prélévement
réalisé dans les 30 minutes a
2 heures suivant le déebut de la
réaction’™.

Et les patients qui présentent
d’autres symptémes d'activa-
tion mastocytaire ?

Dr Pelletier de Chambure: J'en
recois, mais je pose rarement
le diagnostic. Le tableau des
symptomes lies a l'activation
des mastocytes regroupe des

manifestations qui peuvent re-
lever de bien d'autres cadres :
douleurs abdominales chro-
nigues, urticaire chronique,
hypotensions, cephalées, ... Or
il existe des criteres diagnos-
tigues du syndrome dactiva-
tion mastocytaire qui doivent
étre remplis symptomes
systémiques compatibles tou-
chant au moins 2 organes,
une élévation transitoire de
la tryptase et la réponse aux
traitements. C'est le deuxieme
critere que je retrouve tres
rarement. Il faut aussi rappe-
ler que, dans ces situations, il
s'agit d'abord d'une maladie du
mastocyte et non d'une allergie
au sens classigue du terme.
La place de lallergologue est
donc ciblée : elle est essen-
tielle pour explorer et prendre
en charge le versant anaphy-
laxie ou allergie au venin, mais
le diagnostic et le suivi global
relevent d'une approche spé-
cialisée et pluridisciplinaire.
Quelles mesures mettez-vous
en place une fois le diagnostic
établi ?

Dr Pelletier de Chambure :
Chez les patients ayant des an-
técédents d'anaphylaxie, deux
stylos d'adrénaline auto-injec-
tables doivent étre prescrits’.
Et il ne suffit pas de remettre
une ordonnance : il faut édu-
quer le patient a lutilisation
du stylo et a la reconnaissance
des symptébmes qui doivent
conduire a linjection. Nous lui
remettons également un plan
d'action écrit. Pour les symp-
tdbmes d'activation chronique,
NOUS POUVONS avoir recours
aux antihistaminiques, parfois
aux anti-leucotrienes ou a un

INTERVIEW/
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anticorps monoclonal anti-IgE®.
Au-deld, les traitements de la
maladie elle-méme sont pris
en charge par l'équipe du Pr
Launay.

En quoi le diagnostic modi-
fie-t-il la désensibilisation au
venin ?

Dr Pelletier de Chambure :
C'est un point essentiel. Face
a une allergie au venin d'hy-
ménoptere, NOUS Proposons
une desensibilisation®. Savoir
Sl existe un syndrome d'acti-
vation mastocytaire derriere
change la conduite du traite-
ment : la désensibilisation sera
poursuivie a Vie?, avec une
adaptation de la dose d'entre-
tien, classiquement doublée
par rapport au schéma stan-
dard'. C'est pour cela qu'il est
important de bien rechercher
ce syndrome : l'impact théra-
peutique est direct.

Que se passe-t-il si la désensi-
bilisation est interrompue ?
Dr Pelletier de Chambure : Il y
a peu de données, mais ce que
nous savons, et cela a été mon-
tré, c'est que ces patients refont
des anaphylaxies a l'arrét de la
désensibilisation, alors méme
que l'on pourrait en attendre
un effet a long terme’®. J'ai eu
un patient dans cette situation :
il avait interrompu sa désen-
sibilisation aprés 5 ans, s'est
fait piguer un an plus tard et a
refait un choc anaphylactique.
Son syndrome d'activation
mastocytaire n'était pas connu.
Comment se répartit le suivi
avec l'équipe du Pr Launay ?
Dr Pelletier de Chambure :
Mes patients, pour la plupart,
n'ont que leur désensibilisa-
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Dr Diane Pelletier

de Chambure
Allergologue, CHU de Lille

Devant toute anaphylaxie
au venin d’hyménoptere,
il faut realiser le score
REMA pour rechercher
un syndrome d’activation
mastocytaire clonal

tion au venin d’hymeénoptere.
Beaucoup portent la mutation
KIT sans réunir tous les cri-
teres d'une mastocytose Sys-
témique. Ils restent surveillés
tous les ans, voire tous les
deux ans, par le Pr Launay,
pour écarter une ostéoporose
ou d'autres signes de la ma-
ladie. J'ai un ou deux patients
qui ont bénéficié dinjections
de bisphosphonates gérées en
meédecine interne.

Quels messages clés retenir
pour un lecteur non spécia-
liste ?

Dr Pelletier de Chambure :
D'abord, que les criteres dia-
gnostiques du syndrome d'ac-
tivation mastocytaire sont bien
définis. Ensuite, que devant
une réaction anaphylactique
sévere, et notamment au ve-
nin d’hymeénoptere, il faut re-
chercher des arguments en
faveur d'un syndrome dac-
tivation mastocytaire clonal
sous-jacent. Plus largement,
devant une réaction anaphy-
lactique sévere, il faut penser
a doser la tryptase pendant
la réaction et a distance. Et
bien slr, en cas danaphy-
laxie : trousse d'urgence avec
stylos  dadrénaline  auto-
injectables, une éducation a
leur utilisation et un plan d'ac-
tion ecrit.
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Parce qu'ils se voient, les
signes cutanés placent souvent
le dermatologue en premiére
ligne du diagnostic des maladies
mastocytaires. Encore faut-il
savoir les situer sur un spectre
qui va de la mastocytose clonale a

Uurticaire chronique spontanée’"’,

deux situations impliquant les
mastocytes, mais aux mécanismes
et aux implications trés différents.
Le Pr Delphine Staumont-Sallé,
dermatologue au CHU de Lille, en
dresse la cartographie et détaille les
traitements disponibles.

Quelles sont les principales
manifestations  dermatolo-
giques observées dans les
mastocytoses ?

Pr Staumont-Sallé : Il faut dé-
limiter le périmetre, car nous
voyons trois  situations qui
forment un spectre : a une ex-
trémité les mastocytoses clo-
nales, suivies avec nos colle-
gues internistes ; a l'autre les
urticaires chroniques sponta-
nées, notamment les formes
séveres refractaires ; entre les

CE QUE LA PEAU REVELE
des maladies mastocytaires

deux, les syndromes d'activa-
tion mastocytaire.

Dans les mastocytoses clo-
nales, le dermatologue est
souvent en premiere ligne :
les signes cutanés se voient,
bien plus gqu'une atteinte os-
seuse ou hématologique.
Nous sommes donc souvent
confrontés  aux  premiers
signes. La lésion classique,
Cest lurticaire pigmentaire :
un faux ami, car cela n'a rien a
voir avec une urticaire. Ce sont
des taches ou des papules,
planes ou en relief, plus ou
moins nombreuses, de couleur
brunatre'®. Elles peuvent ap-
paraitre chez l'enfant comme
chez 'adulte et siegent plutot
sur le corps, avec en regle ge-
nérale un respect du visage
et du cou. Ce sont des lésions
fixes : elles ne s'effacent pas
et vont soit se stabiliser, soit
augmenter en nombre. Elles
ne sont pas graves en soi,
mais elles sont affichantes et,
surtout, elles peuvent s'ac-
compagner d'un prurit parfois
intense'®. S'y ajoute un signe
tres évocateur : le signe de
Darier. Quand on frotte ces lé-
sions, on active les mastocytes
de la peau, qui dégranulent et
liberent de histamine™. Cela
donne une papule urticarienne
et un érytheme, comme une
pigUre d'ortie. La biopsie cuta-
née contribue a confirmer le
diagnostic en montrant une in-
filtration mastocytaire accrue.

Existe-t-il des formes cuta-
nées moins classiques ?

Pr Staumont-Sallé : Oui. Chez
le nourrisson et l'enfant, cer-
taines mastocytoses cutanées
peuvent se presenter avec des
bulles" : les mastocytes, tres
actifs, provoguent ['apparition
des bulles a la faveur d'un
facteur déclenchant : fievre,
virose, produit de contraste,
meédicament histamino-libéra-
teur. Toujours chez l'enfant, ils
peuvent se regrouper en une
lésion tumorale beénigne : le
mastocytome, unique ou mul-
tiple, avec la aussi un possible
signe de Darier. Chez l'adulte,
on rencontre en revanche
une forme qui ne ressemble
pas a l'urticaire pigmentaire :
la mastocytose télangiecta-
sique'®. Le signe de Darier peut
étre discret ou absent, et le
prurit est variable. Cette pre-
sentation peut étre associee
a une atteinte systémique, qui
doit étre recherchée.
Comment ces tableaux évo-
luent-ils ?

Pr Staumont-Sallé : Chez
lenfant, le tableau peut étre
bruyant, mais ['atteinte reste le
plus souvent cutanéee et s'ame-
liore fréquemment avec 'age"”.
Une persistance est néan-
moins possible. Chez 'adulte,
un bilan spécialisé recherche
une mastocytose systémique
et, selon le contexte, une he-
mopathie associée. Il faut aussi
penser aux manifestations pa-
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roxystiques. Dans les formes
diffuses ou systemiques, la li-
bération de médiateurs masto-
cytaires, dont ['histamine, peut
provoquer des flushs, ces
bouffées vasomotrices ou le
patient devient tout rouge, un
motif fréquent de consultation
en dermatologie. Les causes
de flush sont nombreuses, hor-
monales, médicamenteuses
ou liées a des maladies syste-
miques?®, et la mastocytose fait
partie des étiologies a recher-
cher.

Quels sont les pieges du dia-
gnostic différentiel ?

Pr Staumont-Sallé : Une pré-
sentation typique d'urticaire
pigmentaire est tres évocatrice;
l'examen clinique, éventuelle-
ment complété par la dermos-
copie, et la biopsie orientent
puis confirment e diagnostic.
Les formes bulleuses de l'en-
fant et les présentations te-
langiectasiques  nécessitent
également une évaluation
specialisee. Cest dans les
flushs que le différentiel est
le plus large®. La distinction
vraiment utile est ailleurs :
entre mastocytose clonale et
urticaire chronigue spontanée.
Dans cette derniere, les masto-
cytes cutanés sont en nombre
normal et parfaitement ma-
tures ; on ne sait pas pourquoi
ils sont hyperexcitables. Les
lésions sont migratrices et
tres fugaces : si vous cerclez
une plaque, elle a disparu en
vingt-quatre  heures?'. Clest
une maladie cutanée qui peut
fortement altérer la qualité de
vie, touchant environ 1 % de
la population. Certains syn-
dromes d'activation mastocy-
taire se situent entre les deux :

un peu plus de symptomes,
parfois des flushs ou des
troubles digestifs, sans pour
autant correspondre a une
mastocytose clonale avec infil-
tration d'organes.

Quels principes guident la
prise en charge des symp-
témes cutanés ?

Pr Staumont-Sallé : Pour ('ur-
ticaire chronigue spontanée,
elle est tres codifiée, fondée
SUr un consensus internatio-
nal?’ : antihistaminiques H1
de seconde génération, moins
sedatifs, pris quotidiennement,
avec une réévaluation régu-
liere du controle des symp-
tdmes. On commence a la dose
usuelle et, en cas de contréle
insuffisant, on peut augmenter
jusqu'a quatre fois cette dose,
sous contréle médical, comme
recommandé par les sociétes
savantes. Pour les patients in-
suffisamment contrélés mal-
gré cette stratégie, une biothe-
rapie anti-IgE administrée par
injection sous-cutanée toutes
les quatre semaines peut étre
proposee, y compris a domicile
selon les situations?'.

Dans la mastocytose, les at-
teintes  systémiques néces-
sitent une prise en charge
coordonnée avec la médecine
interne et, selon les formes,
'hématologie. Nous interve-
nons sur les symptbmes, et
nos collegues nous sollicitent
souvent, car limpact sur la
qualité de vie est majeur. Pour
le prurit, nous utilisons égale-
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Une urticaire chronique
spontanée, méme avec
des angio-oedémes
impressionnants, ne
provoque pas en elle-
méme d’anaphylaxie.
Une mastocytose clonale
peut, en revanche,
s’accompagner d’un
risque d’anaphylaxie

ment les antihistaminiques H
de seconde génération. Selon
les symptdmes, notamment
digestifs, on peut ajouter un
stabilisateur mastocytaire par
Voie orale avant les repas, sous
forme de préparation magis-
trale, ou associer des antihista-
miniques H1 et H2%, apres avis
specialise.

Quel message  adresse-
riez-vous a un médecin non
spécialiste ?

Pr Staumont-Sallé : Ne pas
considérer que ces symp-
tdmes cutanes ne peuvent
pas étre pris en charge : nous
avons les moyens d'amélio-
rer la qualité de vie. Ensuite,
bien savoir qu'un signe cutané
comme L'urticaire pigmentaire
peut étre associé a une masto-
cytose systémique et donc né-
cessite un bilan et une prise en
charge. Enfin, avoir conscience
que nous avons développé la
téléexpertise permettant aux
meédecins non spécialistes de
nous solliciter.

Pour plus d’informations
sur les MASTOCYTOSES



https://rarealecoute.com/?s=mastocytose
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IDENTIFIER ET TRAITER LES FORMES

Moins de 10 % des mastocytoses
sont des formes avancées, dont les
plus fréquentes sont associées a
une hémopathie, le plus souvent
myéloide’>. Le Dr Louis Terriouy,
hématologue au CHU de Lille,

explique comment ces situations
parviennent jusqu’a lui, ce que le bilan
médullaire et moléculaire apporte au
diagnostic comme au pronostic, et
pourquoi un dosage simple mériterait
d’étre plus systématique.

Que recouvre la notion de
forme avancée dans le champ
des mastocytoses ?

Dr Terriou : Les formes avan-
cées sont tres rares, y com-
pris a 'échelle d'une maladie
qui l'est déja. Les mastocy-
toses, toutes formes confon-
dues, concernent environ
une personne sur dix mille®
et les formes avancées ne
représentent  probablement
gue moins de 10 % de cet en-
semble®. Nous sommes vrai-
ment sur une pathologie ex-
ceptionnelle, ce qui explique

quelle se rencontre peu en
pratigue courante et guelle
meérite dautant plus détre
connue. On en retient trois
groupes. Les mastocytoses as-
sociées a une héemopathie, qui
sont les plus fréquentes?®?,
Les mastocytoses agressives,
qui ne representent probable-
ment que dix a vingt cas par
an en France. Et les excep-
tionnelles leucémies a masto-
cytes® avec probablement
moins de cing cas par an. Ce
sont donc surtout les formes
associées a une hémopathie
que nous rencontrons. La en-
core, il faut distinguer. Les
associations a une hémopa-
thie lymphoide sont excep-
tionnelles et posent peu de
problemes. La difficulté vient
des mastocytoses associees
a une pathologie myeloide : la
leucémie  myélomonocytaire
chronigue, dont ['association a
la mastocytose est fréquente,
mais aussi d'autres syndromes
myeélodysplasiques et les syn-
dromes myeéloprolifératifs®,
Qu'est-ce  qui  déclenche
lorientation vers [’hémato-
logue ?

Dr Terriou : Il y a deux portes
d'entrée. Soit vous posez le
diagnostic d'une hémopathie
chez un patient qui a des an-
técédents de réactions ana-
phylactiques ou des lésions

AVANCEES de mastocytose

cutanées, et 'on se pose alors
la question d'une mastocytose
associee. Soit vous suspec-
tez une mastocytose, mais il
existe des anomalies de 'hé-
mogramme ou un syndrome
tumoral associé : la, on va
suspecter une forme avancée
ou agressive. Concretement,
on vient me chercher quand
mes collegues suspectent une
hémopathie associée a une
mastocytose. C'est plutdt dans
ce sens-la que je suis sollicité :
pour compléter le bilan et dé-
terminer ce qui releve de l'he-
mopathie.

Le bilan médullaire est-il sys-
tématique dans ces formes ?
Dr Terriou : Oui, clairement.
Pour les autres formes, indo-
lentes ou cutanées limitées, on
peut parfois surseoir a certains
examens invasifs. Mais des
guon parle de mastocytose
avancée, il existe un consen-
Sus pour obtenir le maximum
d'informations, et le bilan mé-
dullaire n'est plus discutable.
Il est absolument nécessaire
de disposer de données de
qualité sur la moelle osseuse :
le myélogramme d'une part,
la biopsie ostéomeédullaire
d'autre part, qui est une aide
précieuse dans ces formes?. Il
nous faut aussi des informa-
tions au niveau moléculaire.
On va bien sdr rechercher la

mutation KIT, attendue dans
la grande majorité des masto-
cytoses systemiques. Mais on
va surtout regarder le NGS
(Next-Generation Sequencing)
myéloide, qui apporte des élé-
ments pour poser le diagnos-
tic de 'némopathie associée.
Il aide également au pronostic
des mastocytoses agressives :
la présence d'une mutation
SRSF2, ASXLT ou RUNXI
constitue un facteur de mau-
vais pronostic®. Cela peut mo-
difier la prise en charge the-
rapeutique et, dans certains
cas sélectionnés, faire discu-
ter une allogreffe lorsquelle
est possible, car ce sont des
pathologies que l'on diagnos-
tique souvent chez des sujets
ages.

Comment articulez-vous le
traitement de 'hémopathie et
celui de la mastocytose ?

Dr Terriou : Cest la que ré-
side toute la complexité, et
cCest un travail dattribution.
Il faut réunir des arguments
pour déterminer ce qui est
responsable des symptoémes
du patient. Est-ce 'némopathie
associée ? Le traitement sera
alors spécifique a cette héemo-
pathie. Est-ce la mastocytose ?
On proposera dans ce cas des
traitements ciblés, et notam-
ment ceux qui visent la mu-
tation KIT. Les deux maladies
coexistent chez le méme pa-
tient, et la réponse conditionne
directement la stratégie.

Ce n'est pas toujours facile a
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apprehender, et c'est précise-
ment ce qui rend les discus-
sions autour de ces situations
cliniques si intéressantes.
Avec quels interlocuteurs ces
dossiers se discutent-ils ?

Dr Terriou : Ce sont principa-
lement des collegues héma-
tologues qui sollicitent notre
centre de compétence, ain-
si que des internistes. Nous
échangeons parfois avec des
dermatologues,  quelquefois
avec des rhumatologues. Mais
en premiere ligne, ce sont sur-
tout les hématologues et les
internistes.

Sur quels critéres suivez-vous
la réponse au traitement ?

Dr Terriou : Le premier signal,
cest la réponse clinique du
patient : l'évolution de son al-
tération de l'état genéral, de
ses signes cutanés, des signes
d'infiltration liés a la mastocy-
tose. C'est un point important
a suivre, et il précede les mar-
queurs.

On peut ensuite S'appuyer
sur la tryptase, qui aide a éva-
luer la réponse sur la compo-
sante mastocytaire’. Et nous
sommes désormais capables
de suivre en biologie molécu-
laire ['évolution de la mutation
KIT, ce qui nous aide beaucoup
a appreécier la réponse au trai-
tement.

Quel message souhaitez-vous
transmettre aux médecins
moins familiers de ces formes ?
Dr Terriou : Lorsquon pose
le diagnostic d'une hémopa-
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Toute la difficulte est

de déterminer si les

symptomes viennent
de 'hémopathie associée

ou de la mastocytose :
le traitement n’est pas
le méme

thie ou d'un syndrome myélo-
dysplasique, en particulier une
leucémie  myélomonocytaire
chronique, beaucoup d'auteurs
insistent aujourd’hui pour que
le dosage de la tryptase soit
realisé de facon systématique.
Cette association n'est pas si
rare, et elle peut expliquer bon
nombre de symptémes pré-
sentés par les patients. Cest
un examen tres simple, gu'il
ne faut pas oublier : il permet
parfois d'éclairer certains dos-
siers. Plus largement, cest
une maladie tellement éton-
nante, tellement protéiforme,
que ce sont des situations ou
l'on peut se faire pieger. Il faut
donc étre un peu systéma-
tique, et surtout ne pas laisser
de c6té certains symptomes
du patient. Des réactions ana-
phylactiques, par exemple : il
ne faut pas les mettre de cote,
elles sont peut-étre en lien
avec une mastocytose.
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Le service de médecine interne du
CHU de Lille anime des programmes
d’éducation thérapeutique (ETP)
pour les patients atteints de
maladies rares depuis plus de
quinze ans. Un programme dedié

a la mastocytose figure parmi les
projets de développement. Les Drs
Meryem-Maud Farhat et Sandrine
Morell-Dubois expliquent ce qu'il
apporterait aux patients, comment il
se construirait, et pourquoi 'essentiel
ne se joue pas la ou on l'attend.

En quoi les mastocytoses se
prétent-elles particulierement
a un accompagnement par
'éducation thérapeutique ?

Dr Farhat : L'ETP est particulie-
rement adaptée aux maladies
rares, du fait méme de leurs
specificités. L'errance diagnos-
tique, d'abord, avec les conse-
guences psychologiques ; dans
la mastocytose, elle peut durer
plusieurs annees. L'adhésion
thérapeutique est souvent fra-
gilisée par un parcours emaillé
d'incompréhensions. La me-
connaissance de la patholo-

gie par les professionnels de
santé a également des conseé-
guences, notamment dans le
lien patient-soignant. Un pro-
gramme d'ETP permet de tra-
vailler des signes aspécifiques
qui passent inapercus en
consultation, comme la fatigue.
Dans la mastocytose, les su-
Jets ne manquent pas : quand
et comment prendre son trai-
tement, les spécificités liées a
une anesthésie génerale, les
éventuels facteurs alimen-
taires pouvant favoriser une
dégranulation chez certains
patients, les inquiétudes au-
tour d'un projet de grossesse.
Autant de questions quon n'a
pas le temps daborder en
consultation. Cest aussi un
moyen de créer du lien entre
des patients parfois tres seuls.
Dr Morell-Dubois : Des nos
premiers — programmes  en
maladies rares, il y a plus de
quinze ans, NoUS avons consta-
té que la situation differe de
'ETP dans des pathologies
plus communes comme le dia-
bete, l'asthme ou l'insuffisance
cardiaque. Ces maladies-la
parlent a tout le monde : l'en-
tourage Sadapte spontane-
ment. Face a une mastocytose,
un lupus ou une sclérodermie,
les gens ne comprennent pas
ce que cela veut dire. Comme
ces maladies peuvent entrai-
ner un handicap « invisible »,

VERS UN PROGRAMME D'EDUCATION
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les patients manquent de sou-
tien. C'est pour cela que nous
encourageons le patient a venir
accompagné d'un aidant, d'un
conjoint, parfois d'un enfant,
pour gu'il comprenne mieux la
pathologie.

Que recouvrent exactement les
compétences d'adaptation ?

Dr Farhat : LOMS et la Haute
Autorité de Santé distinguent
deux types de compétences.
Les compétences d'auto-soin
s'entendent facilement : quand
prendre son traitement, quels
facteurs favorisent les pous-
sees, comment les geérer,
quelles informations  trans-
mettre a un soignant. Les
compétences d'adaptation
sont psychosociales . mieux
vivre avec la maladie, mieux
connaltre ses éemotions dans
un environnement de difficul-
tés lies a l'errance, a lincom-
préhension, a la rareté. Nous
avons par exemple des ateliers
dédiés a la fatigue, pour com-
prendre quelle tient a la ma-
ladie mais aussi aux émotions.
Un autre porte sur le vécu a
différents temps : au moment
de l'annonce, puis aujourd’hui,
des années plus tard, ou un
cheminement s'est opére.

Dr Morell-Dubois Clest
avoir une meilleure connais-
sance de soi, et pouvoir
mieux évoluer avec len-
tourage  personnel,  socio-
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professionnel et medical.
Comment construiriez-vous
un programme dédié a la
mastocytose ?

Dr Farhat : Il faut toujours par-
tir du patient : nous commence-
rions par une enquéte sur leurs
attentes. Ensuite, certaines
constantes se retrouvent dans
tous les programmes : on dé-
bute souvent par un « que sais-
je ?» sur la maladie, pour voir
ce gue le groupe connait de sa
pathologie. Dans la mastocy-
tose, il y aurait certainement un
atelier sur les poussées : faire
la part des choses entre flush,
diarrhées, fatigue et stress su-
rajouté n'est pas simple. Qu'est-
Cce gqu'une poussee, au juste, et
comment en reconnaitre les
signes ? Jeux de cartes, brains-
torming, jeux de role : les outils
pedagogiques nous aident a
animer les séances. Il y aurait
aussi un versant technique :
expliquer la maladie a son ge-
néraliste ou a un anesthésiste.
La mise en situation s'y préte
bien. Il pourrait s'y ajouter un
atelier sur la fatigue, un autre
sur la régulation émotionnelle,
un temps sur la grossesse - quii

Dr Meryem-
Maud
Farhat

Médecin interniste,

CHU de Lille

Dans la mastocytose,
le patient peut vraiment

devenir acteur de sa
maladie

suscite beaucoup d'inquiétudes
- et un atelier sur la recherche
d'informations en santé. Un
atelier sur les traitements se-
rait également incontournable,
d'autant qu'ils se développent
de plus en plus. Nous termi-
NONS NOS programmes par
des quiz sous forme de jeux
de plateau, et des évaluations
pré- et post-programme, re-
quises dans le cadre des pro-
grammes d'ETP, permettant
de mesurer ce qui a évolue.
Nous nous appuierions aussi
sur l'existant comme la mal-
lette pédagogique transversale
THEMA, développée pour I'ETP
dans les maladies rares au-
to-immunes et inflammatoires,
en cours d'actualisation par la
filiere FAIPR.

Quel écueil faut-il éviter dans
la construction des ateliers ?
Dr Morell-Dubois : Jinsiste
sur un point. Quand ce sont
seulement des medecins qui
construisent les ateliers, ils se
centrent sur les compétences
d'auto-soin : prévenir lanes-
thésiste, reconnaitre une pous-
sée, connaltre les traitements.
Il est au moins aussi important
d'aborder les compétences
d'adaptation : la fatigue, vivre
avec une mastocytose, les ai-
dants, les répercussions sur le
travail.

Quels bénéfices observez-vous
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Ce sont les ateliers sur
la fatigue, sur les aidants
ou sur le travail qui
fonctionnent le mieux
aupres des patients, pas
ceux d’expertise

chez les patients passés par
un programme d’ETP ?

Dr Farhat : Ce que nous amé-
liorons probablement le plus,
Cest le fait de lever beaucoup
d'inquiétudes. On agit sur l'an-
xieté, le stress et cela ouvre
ensuite la possibilité de déve-
lopper d'autres compétences.
La parole se libere. La compeé-
tence technique, elle, s'acquiert
aussi : cest au départ ce qui
semble pour le patient le plus
important, et finalement ils
développent d'autres compé-
tences.

Dr Morell-Dubois : Ce qui ren-
force le plus les patients, Cest
de se retrouver avec d'autres,
dans un espace de parole de
deux heures, avec un médecin
et un infirmier, autour de ques-
tions ouvertes. J'ai vu des per-
sonnes timides, qui n‘arrivaient
pas a parler ou qui pleuraient
pendant les séances, se recon-
forter entre elles. Nous étions
la pour canaliser et guider,
mais a force venait du collec-
tif. Notre plus belle évaluation,
cest le jour ou nous les avons
Croisés a la cafétéria, en train
de prendre un café tous en-
semble et de discuter : ca avait
pris.
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POINTS CLES A RETENIR:

1/Améliorer le repérage diagnostique des mastocytoses.
Devant des manifestations évocatrices d'activation mastocytaire, l'enjeu est
d'identifier les patients présentant une mastocytose ou un syndrome d'activation
mastocytaire clonal. Le dosage de la tryptase et les techniques de biologie
moléculaire contribuent a ce diagnostic. Les manifestations cutanées, notamment
l'urticaire pigmentaire et le signe de Darier, constituent des signaux d'appel
importants.

2/Ne pas négliger le retentissement osseux.
Toute mastocytose systémique doit conduire a évaluer la santé osseuse :
antécedents fracturaires, facteurs de risque et ostéodensitométrie. Inversement,
une ostéoporose inexpliquée, notamment chez un sujet jeune présentant des
fractures vertébrales multiples, doit faire évoguer une mastocytose.

3/Rechercher une pathologie mastocytaire clonale devant une anaphylaxie sévére.
Une réaction au venin d'hyménoptere peut réveéler une pathologie mastocytaire
clonale. Le score REMA et le dosage de la tryptase orientent le diagnostic.
Celui-ci conditionne notamment la durée et les modalités de la désensibilisation.
['éducation a ['utilisation des stylos d'adrénaline est essentielle.

4/Identifier les formes avancées et adapter leur prise en charge.
Rares, elles nécessitent un bilan médullaire et moléculaire approfondi.
Lorsqu'une hémopathie est associée, il faut déterminer quelle composante
contribue aux manifestations du patient afin d'adapter la stratégie thérapeutique.

5/Placer la qualité de vie au coeur du parcours.
La coordination des expertises permet d'appréhender des manifestations
multiples, notamment digestives, osseuses et cognitives. Le projet d'ETP du
centre de Lille vise a renforcer les compétences d'auto-soin et d'adaptation,
tout en répondant aux besoins de soutien et de partage entre patients.
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