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ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique
AE : Angicedéme
ACAN : Anti Corps Anti Nucléaire

AFIRMM : Association Francaise pour les

Initiatives de Recherche sur le Mastocyte et les

Mastocytoses
AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien
BOM : Biopsie Ostéo Médullaire

CEREMAST : Centre de référence des
mastocytoses

Cf : Confer
CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CREAK : Centre de référence des
angicedémes a kinines

CRP : Protéine C Reactive

DM : Donnée Manquante

ECG : Electrocardiogramme

ETT : Echographie transthoracique

FceRl : Récepteur de forte affinité pour I'lgE
FMF : Fiévre méditerranéenne Familiale

GERSED : Groupe d’Etude et de Recherche
du SED

IgE : Immunoglobuline type E
KUI/L : kilo-Unité par Litre
MCAS : Mast Cell Activation Syndrome

MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de
I'Intestin

MS : Mastocytose Systémique
mg / L : milligramme par Litre

NFS : Numération Formule Sanguine

ng/mL : nanogramme par millilitre

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
ORL : OtoRhinoLaryngologie

PA : Pathologie Associée

PAI : Projet d’Accueil Individualisé

POTS : Postural orthostatic tachycardia
syndrome

RGO : Reflux Gastro Oesophagien

sAM : symptédme d’Activation Mastocytaire
SMCA : signs of Mast Cell Activation

SAMA : Syndorme D’Activation Mastocytaire
SCF : Stem Cell Factor

SED (h) : Syndrome d’Ehlers-Danlos
(hypermobile)

T3 : Triiodothyronine,

T4l : Thyroxine libre
TAP : ThoracoAbdominoPelvien

TDHA : Trouble de Déficit de I'Attention /
Hyperactivité

TSH : Thyroid Stimulating Hormon
TPO : Thyroperoxydase

UCARE : Urticaria Centers of Reference and
Excellence

UCS : Urticaire Chronique Spontanée
UP : Urticaire Pigmentaire

UR : Urticaire Récidivante

UV : UltraViolets

Vs. :versus

Mg/L : microgramme par Litre
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RESUME

Introduction Le syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) est défini par I'association de
signes cliniques et biologiques d’activation mastocytaire (SAM) répondant au traitement ciblant
'activation mastocytaire. Il peut étre clonal (mastocytose), secondaire a une pathologie
systémique, ou idiopathique. Chez l'enfant, le SAMA est décrit dans la mastocytose

uniquement.

Objectif Décrire une cohorte de SAMA pédiatriques sans pathologie associée (PA) pouvant

expliquer les symptdémes.

Méthodes Etude rétrospective, patients < 18 ans vus au CHU de Grenoble de mars 2009 a

février 2019, présentant au moins 2 sAM dont 1 cutanéomuqueux, sans PA.

Résultats 28 enfants : 64% filles, &ge de début 5 ans [0,3-16], délai diagnostic 5 ans [1-10].
Antécédent familial de SAMA 25%, personnel de POTS 25%, hyper élasticité 36%. sAM
observés: urticaire 100%, douleur abdominale 82%, angiocedéme 71%, arthralgie 54%,
diarrhée, nausée/vomissement, céphalée 50%, asthénie 47%, laryngite récidivante 43%,
malaise 39%, reflux gastro-oesophagien 39%, myalgie 32%, trouble attentionnels, de la
concentration ou de la mémoire 32%. Taux de tryptase basale 3,33ng/mL [1,68-11,1].
Retentissement sur la qualité de vie : déscolarisation 25%, syndrome anxiodépressif
réactionnel 14%. Réponse thérapeutique dans tous les cas : compléete (25%), partielle (64%)

(Données manquantes 119%).
Conclusion

Un SAMA sans mastocytose ni autre PA peut étre observé chez I'enfant. Il s’agit probablement
de SAMA idiopathiques, mais notre étude ne permet pas d’exclure les SAMA clonaux. Le
retard diagnostic et le retentissement sur la qualité de vie sont majeurs. Les pédiatres doivent

savoir repérer et prendre en charge cette pathologie.
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SUMMARY

Introduction Mast Cell Activation Syndrome (MCAS) is defined by the association of clinical
and biological signs of mast cell activation (sSMCA) with appropriate response to therapy
targeting mast cell activation. MCAS may be clonal (mastocytosis), secondary to systemic
disease or idiopathic. In children, MCAS has only been described in mastocytosis.

Objective To describe a cohort of paediatric MCAS with no evidence of associated condition
(AC) explaining symptoms.

Methods Retrospective study, patients < 18 years old, seen at CHU de Grenoble, between
March 2009 and February 2019, presenting with at least 2 sSMCA including 1 cutaneous sMCA,
without AC.

Results 28 children: 64% girls, age upon beginning of symptoms 5 [0,3-16], diagnostic delay
5 years[1-10]. Family history of MCAS 25%, personal history of POTS 25%, hyperelasticity
36%. Observed sMCA: urticaria 100%, abdominal pain 82%, angioedema 71%, arthralgia
54%, diarrhoea, nausea/vomiting, headache 50%, fatigue 47%, recurring laryngitis 43%,
malaise 39%, gastric reflux 39%, myalgia 32%, altered attention, concentration or memory
32%. Basal tryptase levels 3.33ng/mL [1.68-11.1]. Quality of life impairement was major :
schooling impairment 25%, reactional depression 14%. A therapeutic response was observed

in all cases : complete 25%, partial 64% (missing data 11%).

Conclusion MCAS with no evidence of mastocytosis or AC may be observed in children.
These are probably idiopathic MCAS, but our study could not exclude clonal mastocytosis.
Diagnostic delay and quality of life impairment were major. Paediatricians must be able to

recognize and treat MCAS as early as possible.
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INTRODUCTION

Le mastocyte est une cellule ubiquitaire mais principalement retrouvée dans la peau,
le tractus respiratoire, le tube digestif et le tissu conjonctif (autour des nerfs, des vaisseaux,
des muscles lisses)(1). Il contient au sein d’un cytoplasme basophile de multiples granulations,
exprime le CD117, récepteur du Stem Cell Factor (SCF) ou récepteur tyrosine kinase C-KIT
et le récepteur de haute affinité pour les immunoglobulines de type E(2).

La dégranulation des mastocytes peut résulter de deux principaux mécanismes(3):

i) immunologique, médié par les IgE ou certaines fractions du Complément (C3a,

C4a ou Cbha) ou encore certaines lymphokines,

ii) non immunologique : facteurs alimentaires, médicamenteux, €motionnels,
physiques, ou autres, a l'origine de la sécrétion/activation de diverses
molécules (anaphylatoxine, neuropeptides, polylysine) qui se lient aux

récepteurs membranaires du mastocyte(4,5).

Lors de leur activation, les mastocytes liberent des molécules qui peuvent étre : pré-formées
(enzymes et médiateurs dont I'histamine), néo-formés (dérivés lipidigues membranaires) ou

synthétisés aprées activation, dits néo-synthétisés (cytokines, chimiokines)(4).

Le syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) associe des signes cliniques d’activation
mastocytaire touchant plusieurs organes de maniére persistante ou récurrente(6). Les
symptomes rentrant dans le spectre de l'activation mastocytaire sont cutanés (flush, prurit,
urticaire, angicedéme), gastro-intestinaux (douleurs abdominales, diarrhées, nausées, reflux),
cardio-vasculaires (palpitations, tachycardies, malaise, hypotension), respiratoire (dyspnée,
asthme, rhinite), neurologiques (céphalées, paresthésies, difficultés de concentration)(7). Les

critéres diagnostiques de SAMA proposés sont les suivants :

i) signes cliniques d’activation mastocytaire typiques, persistants ou récurrents,

touchant au moins deux organes

i) signe biologique d’activation mastocytaire concomitant des symptomes
cliniques
iii) réponse significative aux traitements ciblant I'activation mastocytaire(8).

Ces criteres restent discutés. Pour certains auteurs, I'anaphylaxie récurrente est un critére
obligatoire, tandis que d’autres estiment que l'utilisation de ce critere entraine un sous
diagnostic des tableaux plus modérés de SAMA(9,10). Le critére biologique d’activation

mastocytaire n’est pas non plus consensuel. L’élévation de la tryptase sérique de
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20%+2ng/mL par rapport au taux de base, au moment des symptdémes ou jusqu’a 4 heures

apres la fin a été proposée, mais validée uniqguement en contexte d’anaphylaxie(9,10). Une

élévation de la N-méthyle-histamine dans les urines de 24 heures au moment des symptémes

est également proposée(11), ainsi que les dosages plasmatiques d’héparine, chromogranine

A, prostaglandine 2 et leucotriéne C4(9).

Les classifications séparent trois catégories de SAMA :

i)

ii)

primaire : résultant d’'une prolifération clonale des mastocytes en lien avec une
mutation de I'exon 17 du géne KIT, le plus souvent D816V. Elle regroupe
'ensemble des mastocytoses d’une part et le SAMA monoclonal d’autre part.
La classification de [I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) des
mastocytoses distingue la mastocytose cutanée, la mastocytose systémique
indolente, la mastocytose systémique agressive, la leucémie a mastocytes, et
les tumeurs mastocytaires localisées (sarcome a mastocytes ou mastocytome
extra-cutan€)(8,12). Lorsqu'il existe une mutation C-KIT sur les cellules
médullaires, sans que I'ensemble des critéres de mastocytose systémique
soient remplis (cf. Annexe 1), un SAMA monoclonal est retenu(13). A part,
l'alpha-tryptasémie héréditaire est liée a 'augmentation du nombre de copie du
géne TPSAB1 codant lalpha-tryptase sur un alléle, transmis de maniere
autosomique dominante, entrainant un taux basal de tryptase élevé et des
signes de SAMA inconstants(37).

secondaire : résultant d’une activation anormale de mastocytes normaux soit
Ig-E médiée(12), soit en réaction a une pathologie systémique (infection
chronique, néoplasie, ou maladie auto-immune), qui serait responsable d’'une
excés de SCF entrainant une hyperplasie de mastocytes normaux. Ces états

réactionnels restent rares(7).

idiopathigue : pour lequel aucune cause identifiable n’a été retrouvée, ce qui
suggere que les deux catégories sus-citées ont été éliminées. Les mécanismes
entrainant le SAMA idiopathique restent largement incompris(12,14). Le SAMA
idiopathique est vraisemblablement sous diagnostiqué, et son incidence n’est

pas connue(15).

Chez l'enfant, le SAMA a été décrit principalement dans la mastocytose cutanée ou

systémique(16,17). Le SAMA en 'absence de signe de mastocytose ou de cause secondaire

de SAMA n’a pas été décrit chez I'enfant a ce jour.
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L’objectif de cette étude était de décrire une cohorte d’enfant atteints de SAMA et qui ne
présentaient aucun signe de mastocytose ni d’autre pathologie associée pouvant expliquer les
symptémes : i) caractéristiques cliniques, ii) caractéristiques biologiques, iii) thérapeutiques
ayant permis le meilleur contrdle possible des sAM et leur tolérance.

PATIENTS ET METHODES

|. Description de I'étude

Il s’agit d’'une étude descriptive rétrospective mono-centrique réalisée a I'H6pital Couple-
Enfant du CHU de Grenoble, centre de référence de prise en charge de l'urticaire chronique
UCARE (Urticaria Centers of Reference and Excellence), centre de compétence de prise en
charge des mastocytoses CEREMAST (Centre de référence des mastocytoses) et centre de
référence national de prise en charge des angicedemes CREAK (Centre de référence des

angicedémes a kinines).

Il. Sélection de la population

La population étudiée était 'ensemble des patients 4gés de moins de 18 ans, vus en
consultation au CHU de Grenoble entre mars 2009 et février 2019, présentant au moins deux
signes d’activation mastocytaire dont un cutanéomuqueux, sans pathologie associée pouvant

expliquer les symptémes, mastocytose ou autre.

Ill. Recueil de données

Analyse des comptes rendus de consultation spécialisés (pédiatrie, allergologie, médecine

interne, dermatologie), informatisés et issus des dossiers médicaux archivés.

IV. Données analysées

Le recueil de données a comporté :

-données épidémiologiques générales : age, sexe

-données concernant le diagnostic de SAMA : motif de consultation initiale, date de début

des symptémes, date du diagnostic de SAMA

17



-données concernant les antécédents :

* antécédents personnels : allergies, atopie, maladie auto-immune, maladie auto-
inflammatoire, POTS, hyper-élasticité

* antécédents familiaux : allergies, atopie, urticaire chronique spontanée, maladie

auto-inflammatoire, maladie auto-immune, mastocytose, SAMA

-données concernant le retentissement sur la qualité de vie : retentissement sur la scolarité
ou les activités signalé au cours de la consultation, régime d’évictions multiples, diagnostic

de syndrome dépressif réactionnel.

-données concernant les signes cliniques en crise :

*éléments cliniques cutanés : urticaire, angicedéme, prurit, dermographisme, flushs,
prurit sans urticaire

*éléments clinique cardio-vasculaires : coups de pompe, hypotension ou malaise,
tachycardie ou palpitations

* éléments clinique digestifs : nausées ou vomissements, douleurs abdominales,
diarrhées, constipation, alternance diarrhées/constipation, RGO

* éléments clinique respiratoires et ORL, ophtalmologiques : stridor ou laryngite,
wheezing ou asthme, congestion ou prurit nasal, conjonctivite

* éléments clinique neurologiques : céphalées, troubles de la concentration, de la
mémoire ou attentionnels, troubles du sommeil, irritabilité ou troubles du comportement
(rapportés par la famille, ou les professionnels du milieu scolaire), paresthésies ou douleurs
neuropathiques.

* éléments clinigue musculo-squelettiques : myalgies, arthralgies, douleurs osseuses,
antécédents de fracture spontanée ou a faible cinétique, arthrites

* éléments urogénitaux : cystalgies ou dysménorrhées (sans autre cause évidente)

* éléments généraux : asthénie chronique

* autre signe clinique

-données sur les caractéristiques des crises : facteur déclenchant, fréquence et durée des

crises

-données biologiques et d'imagerie disponibles : tryptase sérique, CRP, TSH, T3 ou T4,
anticorps anti TPO, anticorps anti Thyroglobuline, taux d’IgE totales, taux de basophiles, taux
d’éosinophiles, orosomucoide, substance amyloide A, ACAN, FR, examens d’'imagerie

(échographie ou radiographie).
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-données concernant la thérapeutique :

*traitements prescrits avant la consultation au CHU (dont AINS, recours aux
corticoides systémiques ou a I'adrénaline injectée), traitement prescrit au moment du
diagnostic, traitement efficace (par combinaisons) : parmi anti-histaminiques type 1, anti-
histaminiques type 2, montelukast, cromoglycate de sodium, acide tranexamique,
omalizumab.

* traitement antalgique associé

* réponse thérapeutique : partielle ou compléte, selon les organes touchés.

* effets indésirables des anti-H1, anti-leucotrienes, omalizumab et adaptations

thérapeutiques en conséquence.

V. Analyses statistigues

Description des différentes variables par effectifs (pourcentages) pour les variables de classe

et par médianes pour les variables continues.
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RESULTATS

|. Flow Chart

29 Patients
Agés de moins de 18 ans

Consultant au CHU de Grenoble
en pédiatrie, en allergologie, ou en dermatologie

Entre mars 2009 et juillet 2019

Présentant au moins deux signes d’activation
mastocytaire dont un cutanéomuqueux, récidivant ou
persistant

Sans pathologie associée pouvant expliquer les
symptémes (mastocytose ou autre)

Exclusion (n=1)

Autre diagnostic retenu (mastocytose cutanée)

v

28 patients inclus

Figure 1. Sélection de la population d’étude

Il. Description de la population d’étude

A. Caractéristiques démographiques

Les caractéristiques de la population sont indiquées dans le Tableau 1.
Dix-huit patients (64%) étaient de sexe féminin. L’age médian au début des symptémes était
de 5 ans [0,3-16], 'age médian au diagnostic était de 11 ans [1-17]. Le délai diagnostic médian

était de 5 années [1-10].
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Le motif de consultation initiale était un angicedéme récidivant (39,3%), une urticaire
récidivante (17.9%), des douleurs chroniques (10.7%), une asthénie chronique (7.1%), des
troubles digestifs chroniques (3.6%), des flushs récidivants (3.6%), I'association de troubles
digestifs et d’'urticaire récidivants (3.6%), de laryngites et d'urticaire chroniques (3.6%), ou des

malaises dans un contexte de POTS (3.6%).

Population d'étude (N=28)

Caractéristigues démographiques de la population
a graphia pop N (%) médiane [ext]

Sexe féminin 18 (64,3)
Age médian du début des symptdomes 5 [0,3-16]
Age au début des symptémes (années)
0as 16 (57,1)
6ail2 6 (21,4)
13418 6 (21,4)
Age médian au diagnostic 11[1-17]
Délai diagnostic médian (années) 5[1-10]

Motif clinique de consultation initiale

AE récidivant 11 (39,3)
Urticaire récidivante 5(17,9)
Douleurs chroniques 3 (10,7)
Asthénie 2(7,1)
Troubles digestifs chroniques 1(3,6)
Flushs 1(3,6)
Troubles digestifs + UR 1(3,6)
Laryngites + UR 1(3,6)
Malaises, prise en charge de POTS 1(3,6)

Tableau 1. Caractéristiques de la population d’étude
AE : Angioedéme, UR : urticaire récidivante, POTS : Postural orthostatic tachycardia syndrome
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B. Antécédents

L’ensemble des antécédents sont résumés dans le Tableau 2.
Treize patients présentaient une atopie (46,4%), 7 présentaient au moins une allergie
immeédiate confirmée mais n’expliquant pas 'ensemble des symptémes (25%). Deux patients
présentaient une maladie auto-immune (7,1%), (une spondylarthropathie juvénile et une
thyroidite de Hashimoto) et un patient une maladie auto inflammatoire (fievre méditerranéenne
familiale controlée). Sept patients présentaient un antécédent de POTS (25%) et 10 un tableau
d’hyper élasticité (35,7%).

Sur le plan familial, on notait un antécédent de pathologie mastocytaire chez au moins
un membre de la famille dans 20 cas (71,41%). Sept patients avaient un antécédent familial
de SAMA (25%) : chez 6 patients (21.4%) on retrouvait un SAMA chez le frére ou la sceur,
également inclus dans la cohorte (3 fratries de 2). Chez un patient, on retrouvait un SAMA
chez sa sceur (non incluse dans la cohorte) et chez sa mere). Un patient présentait un
antécédent familial de mastocytose cutanée (3,6%), (mastocytose cutanée isolée chez la
sceur). Dix-sept patients présentaient un antécédent familial d'urticaire chronique spontané
(UCS) (60,7%).

On retrouvait un antécédent familial d’atopie dans 24 cas (85,7%), de maladie auto-
immune dans13 cas (46,4%), de dysthyroidies d’origine non précisée dans 7 cas (25%). Une
maladie auto-inflammatoire familiale était confirmée chez 2 patients (7,1%). Trois patients

avaient une histoire familiale de MICI (10,7%).

Population d'étude (N=28)

N (%) médiane [ext]

Antécédents PERSONNELS

Allergie immédiate 7 (25,0)
Atopie 13 (46,4)
Maladie auto-immune 2(7,1)
Spondylarthrite juvénile 1(3,6)
Thyroidite de Hashimoto 1(3,6)
Maladie auto inflammatoire 1(3,6)
FMF 1(3,6)
Syndrome néphrotique d'étiologie indéterminée 1(3,6)
POTS 7 (25,0)
Certain (test positif) 5 (17,9)
Probable 2(7,1)
Hyper élasticité 10 (35,7)
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Population d'étude (N=28)
N (%) médiane [ext]

Antécédents FAMILIAUX

SAMA 7 (25,0)
Mastocytose cutanée 1(3,6)
uUcCs 17 (60,7)
Pathologie mastocytaire chez 21 membre 20 (71,4)
Allergie immédiate 3 (10,7)
Atopie 24 (85,7)
Maladie auto-immune 13 (46,4)
Thyroidite auto immune 4 (14,3)
SpAnkylosante 2(7,1)
SEP 1(3,6)
Hépatite auto-immune 1(3,6)

Maladie auto inflammatoire

FMF 2(7,1)
MICI 3(10,7)
Dysthyroidie non précisée 7 (25,0)

Tableau 2. Antécédents personnels et familiaux de la population d’étude
FMF : Fiévre Méditerranéenne Familiale ; POTS : Postural orthostatic tachycardia syndrome ;
SAMA : Syndrome d’Activation Mastocytaire; UCS : urticaire chronique spontanée ; SpAnkylosante
Spondylarthrite Ankylosante ; SEP : Sclérose en plagues : MICI : Maladie inflammatoire Chronique
Intestinale

C. Signes cliniques

L’ensemble des signes cliniques rapportés par appareil est répertorié dans le Tableau
3a. Des douleurs chroniques justifiaient une prise en charge spécifique chez 28,6% des
patients. Le nombre médian de signes clinique était 10 [2-16] et celui d’appareil touchés (extra-
cutanés) de 4 [1-7].
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SIGNES CLINIQUES

Population d'étude (N=28)
N (%) médiane [ext]

Signes CUTANES
Flushs
Urticaire
Angicedémes

Dermographisme

Signes CARDIOVASCULAIRES
Coup de pompe
Malaise ou Hypotension
Tachycardie ou Palpitations

Utilisation d’adrénaline injectable

Signes DIGESTIFS
Nausées ou vomissement
Douleur abdominales
Diarrhées
Constipation
Alternance Diarrhées - Constipation

Reflux Gastro CEsophagien

Sighes RESPIRATOIRES
Stridor ou Laryngite récidivante
Wheezing ou Asthme

Asthme grave

Sighes ORL

Congestion ou Prurit Nasal

Sighes OPHTALMOLOGIQUES

Conjonctivite récidivante

Sighes NEUROLOGIQUES
Céphalées
Troubles attentionnels ou de la concentration ou de la mémoire
Irritabilité ou Trouble du comportement
Troubles du sommeil
Paresthésies ou douleurs neuropathiques
ENMG réalisé et normal

Signes MUSCULO-SQUELETTIQUES
Myalgies
Arthralgies
Horaire mécanique
Horaire inflammatoire
Mal systématisées

Rachialgies

4 (14,3)

28 (100,0)
20 (71,4)
15 (53,6)

2 (7,1)
11 (39,3)
2 (7,1)
0 (0,0)

14 (50,0)
23 (82.1)
14 (50,0)
3(10,7)
2 (7,1)
11 (39,3)

12 (42,9)
7 (25,0)
2 (7,1)

7 (25,0)

4 (14,3)

14 (50,0)
9 (32,1)
6 (21,4)
8 (28,6)
4 (14,3)
2 (7,1)

9(32,1)
15 (53,6)
6(21,4)
7(25)
2(7,1)
1(3,6)
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Douleur osseuses

Signes UROGENITAUX
Cystalgies
Dysménorrhées

Signes GENERAUX

Asthénie chronique

Nombre médian de signes

Nombre médian d'appareil extra-cutané touché

4 (14,3)

1(3,6)
8 (28,6)

13 (46,4)
10 [2-16]
4[1-7]

Tableau 3a. Signes cliniques rapportés dans la population d’étude

ENMG : ElectroNeuroMyogramme

D. Fréquence des symptémes en fonction de I’'age

Le tableau 3b montre la fréquence des symptdmes digestifs, neuropsychologiques et

musculo-squelettiques dans chaque groupe d’age. Le tableau, semblait dominé par les

troubles digestifs avant 6 ans, les troubles cognitifs entre 6 et 12 ans et les troubles musculo-

squelettiques aprés 12 ans.

Oab5ans 6allans 12al8ans
(N=17) (N =6) (N =6)
Troubles digestifs
Nausées/vomissements 41,2 66,7 50,0
Douleurs abdominales 70,6 100,0 83,3
Diarrhées 52,9 66,7 16,7
Troubles neuropsychologiques
Céphalées 35,3 66,7 66,7
Trouble de la concentration/l‘attention/la mémoire 23,5 33,3 50,0
Trouble du sommeil 17,6 50,0 33,3
Irritabilité - Trouble du comportement 23,5 33,3 0,0
Troubles musculo-squelettiques
Douleurs musculaires 29,4 33,3 33,3
Douleurs articulaires 41,2 50,0 83,3
Douleurs osseuses non localisées 11,8 33,3 0,0

Tableau 3b. Fréquence des symptémes en fonction de I'dge
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E. Facteurs déclenchants des crises

Les facteurs déclenchants identifiés sont détaillés dans le tableau 4. Chez 10 enfants (35,7%),

aucun facteur déclenchant n’a été retrouvé.

Population d'étude (N=28)
N (%) médiane [ext]

Facteurs déclenchants des crises

Alimentation 7 (25,0)
Stress ou Emotions 7 (25,0)
Effort 5(17,9)
Infection 4 (14,3)
Contact avec l'eau 3 (10,7)
Menstruations 3 (10,7)
Médicaments 3(10,7)
Dont AINS 3(10,7)
Pigures (insecte sans précision) 3 (10,7)
Chaleur 2(7,1)
Froid 1(3,6)
Expositions aux UV 1(3,6)
Traumatisme physique 1(3,6)
Fievre 1(3,6)
Aucun facteur identifié 10 (35,7)

Tableau 4. Facteurs déclenchants des crises rapportés dans la population d’étude
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

G. Retentissement sur la vie quotidienne

Les données sont collectées dans le tableau 6.

Concernant la scolarité, un PAI a été mis en place au CHU de Grenoble chez 12
enfants (42,9%), un absentéisme répété était rapporté chez 5 enfants (17,9%), une
déscolarisation pendant un mois chez 1 enfant (3,6%) et compléte chez 7 enfants (25%), une
diminution des activités extrascolaire chez 10 enfants (35,7%), des évictions alimentaires
multiples chez 10 enfants (35,7%) et un syndrome dépressif réactionnel chez 4 patients
(14,3%).
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Population d'étude (N=28)
N (%) médiane [ext]

Retentissement sur la scolarité

PAI 12 (42,9)
Absentéisme répété 5(17,9)
Déscolarisation > 1 mois 1(3,6)

Déscolarisation compléte 7 (25,0)

Retentissement sur les activités extra scolaires

Diminution activités 10 (35,7)

Retentissement autre

Evictions alimentaires multiples 10 (35,7)

Syndrome anxio-dépressif réactionnel 4 (14,3)

Tableau 6. Retentissement de la maladie dans la vie quotidienne

PAI = Projet d’Accueil Individualisé

H. Examens paracliniques

1. Examens biologiques

L’ensemble des résultats biologiques sont collectés dans le tableau 7. Aucun argument pour
un diagnostic différentiel, un SAMA primaire ni secondaire n’était retrouvé.

La tryptase plasmatique basale était dosée et normale chez 16 patients (57,1%), avec
un taux médian de 3,33 ug/L [1,68-11,1].

L’ensemble des bilans thyroidiens réalisés étaient normaux, excepté un patient (3,6%)
présentant des anticorps anti Thyroglobuline dans un contexte connu de thyroidite de
Hashimoto.

Le dosage des IgE totaux était réalisé chez 14 patients (50%), avec un taux normal
chez 10 d’entre eux (35,7%). Le taux d’IgE était €levé chez 4 patients (14,3%). La médiane
des taux d’IgE chez ces 4 patients était de 886,5 kUI/L ([340-1268]).
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Population d'étude (N=28)

BIOLOGIE
N (%) médiane [ext]
Tryptase
Tryptase basale (N adulte <11,4ug/L)
Tryptase dosée 16 (57,1)
Tryptase normale 16 (57,1)

Taux médian pg/L (DM =1)

3,33 [1,68-11,1]

Thyroide
TSH Dosée 20 (71,4)
dont Normale 20 (71,4)
T3 ou T4l Dosés 20 (71,4%)
dont Normale 20 (71,4%)
Anti TPO Dosés 6 (21,4)
dont Positifs 0 (0,0)
Anti Thyroglobuline Dosés 2(7,1)
dont Positifs 1(3,6)
Autres
IgE (KUI/L) Dosés 14 (50,0)
dont N <150 10 (35,7)
Augmentée 4 (14,3)
Médiane des taux élevés 886,5 [340-1268]
Basophiles (G/L) Dosés 22 (78,6)
dont Normaux 22 (78,6)
Eosinophiles (G/L) Dosés 23 (82,1)
dont Normaux 23 (82,1)
Orosomucoide Dosée 6 (21,4)
dont Normale 6 (21,4)
Subst. Amyloide A. Dosée 4 (14,3)
dont Normale 4 (14,3)
Auto-Imunité
ACAN Dosés 5(17,9)
dont Positifs (1/320 sans spécificité) 1(3,6)
Facteur Rhumatoide Dosés 5(17,9)
dont Normaux 5(17,9)

Tableau 7. Examens biologiques

DM : Données Manquantes, TSH : Thyroid Stimulating Hormon, N : normale, T4l : Thyroxine libre, T3 :
Triiodothyronine, SAA : Substance Amyloide A, ACAN : Anticorps Anti Nucléaires, FR : Facteur
Rhumatoide, G/L : Giga/Litre.
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2. Examens d’imagerie

L’ensemble des résultats des examens d’'imagerie sont recueillis dans le tableau 8.
Aucun argument pour un diagnostic différentiel, un SAMA primaire ni secondaire n’était

retrouveé.

Population d'étude (N=28)
(N (%) médiane [ext])

IMAGERIE

Echographie abdominale

Echo abdominale réalisée 5(17,9)
Echo abdominale normale 3 (10,7)
Adénopathies mésentériques 1(3,6)
Aérocolie 1(3,6)
Radiographie / Echographie articulaire périphérique
Réalisée 11 (39,3)
Normale 9 (32,1)
Arthrite 2(7,1)
Radiographie articulaire axiale 1(3,6)
Scoliose 1(3,6)

Tableau 8. Examens d’imagerie

l. Thérapeutique

1. Traitement antérieur inadapté
Les traitements inadaptés avant le diagnostic de SAMA étaient des AINS pour 9
patients (32,1%), une corticothérapie générale (per 0s) pour 7 patients (25%). Une injection
d’adrénaline a été réalisée aux urgences lors d’une crise pour 2 patients (7,1%), pour des

tableaux d’angiocedéme du visage sans signe respiratoire ni hypotension artérielle.

2. Traitement ciblant I'activation mastocytaire
Les combinaisons de traitement ayant permis le meilleur contrdle des symptdomes sont
résumes dans le tableau 9. Le traitement reposait sur les anti-histaminiques de type 1 (100%),
seuls (28,6%) ou en association avec des anti-histaminiques de type 2 (53,6%), et/ou un
antileucotriene (46,4%), et/ou I'acide tranexamique (21,4%), et/ou le cromoglycate de sodium
(17,9%), et/ou 'omalizumab (14,3%).
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Traitement maximal entrepris (combinaisons) Population d'étude (N=28) N

(dont dose d'anti-H1 en italique) (%) médiane [ext]
Anti H1 seul 8 (28,6)
1 dose / jour 3(10,7)
2 doses / jour 2(7,1)
3 doses / jour 2(7,1)
prescrit mais non pris 1(3,6)
Anti H1 + Anti H2 3(10,7)
2 doses / jour 1(3,6)
3 doses / jour 2(7,1)
Anti H1 + Montelukast (MTL) 2(7,1)
1 dose / jour 1(3,6)
3 doses / jour 1(3,6)
AntiH1 + Acide Tranexamique (AT) 1(3,6)
1 dose / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Omalizumab 1(3,6)
2 doses / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Anti-H2 + MTL 3(10,7)
1 dose / jour 1(3,6)
2 doses / jour 1(3,6)
3 doses / jour 1(3,6)
Anti H1 + MTL + AT 1(3,6)
2 doses / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Anti-H2 + Cromoglycate de Sodium (CS) 1(3,6)
1 doses / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Anti-H2 + MTL. + AT 2(7,1)
2 doses / jour 2(7,1)
Anti-H1 + Anti-H2 + AT+ Omalizumab 1(3,6)
2 doses / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Anti-H2 + MTL. + CS 3(10,7)
1 dose / jour 2(7,1)
2 doses / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Anti-H2 + MTL + CS + Omalizumab 1(3,6)
4 doses / jour 1(3,6)
Anti-H1 + Anti-H2 + MTL + AT+ Omalizumab 1(3,6)
2 doses / jour 1(3,6)

Tableau 9. Combinaisons de traitement ayant permis le meilleur controle des
symptéomes
Anti-H1 : Anti histaminique de type 1, Anti-H2 : Anti histaminique de type 2, Cromoglycate de S. :

Cromoglycate de sodim, Montel. : Montelukast, Acide T. : Acide Tranexamique, cp/ jour : comprimé(s)
par jour.
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3. Combinaisons des traitements antalgiques associés

Le tableau 10 recense les traitements antalgiques prescrits en association au traitement

ciblant I'activation mastocytaire (en association avec les antalgiques de palier 1).

Traitements antalgiqgues médicamenteux utilisés Population d'étude (N=28)
en plus des paliers 1 et des mesures de rééducation N (%) médiane [ext]
Sodium alginate - bicarbonate de sodium 1(3,6)
Paracétamol - opium 1(3,6)
Phloroglucinol + Trimébutine 1(3,6)

AINS + Amitriptyline + Phloroglucinol + Néfopam 1(3,6)

AINS + Gabapentine + Lamaline + Amitriptyline 1(3,6)
Tramadol + Néfopam + Amitriptyline + Ketamine + 1(3,6)
Clorazepate + Diazepam

TENS + Amitriptyline 1(3,6)

TENS 1(3,6)

Tableau 10. Combinaisons des traitements antalgiques associés (en DCI)
AINS : AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien, TENS : Neurostimulation Electrique Transcutanée

J. Réponse thérapeutique

1. Degré de réponse au traitement du SAMA

Une réponse au moins partielle était observée chez 100% des patients (données
manquantes 3 patients (10.7%)). On observait une réponse compléte maintenue a l'arrét des
traitements chez 3 patients (10.7%), une réponse compléte sous traitement chez 4 patients
(14.3%), une réponse partielle ou compléte selon les symptdmes chez 13 patients (46.4%).
Une réponse partielle pour tous les symptdémes chez 5 patients (17.9%) (Figure 2). Le délai

médian d’obtention de la meilleure réponse était de 2 ans [0-3.6]
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Données Complete pour
mangquantes tous symptdmes

% maintenue a
I'arret du
traitement
10,7%

Compléte pour
tous symptomes
sous traitement

14,3%

Partielle ou
Figure 2 Degré de réponse au traitement du SAMA

Aucune

10,7
0.0% \

Partielle pour tous
symptomes
17,9%

Complete selon
symptomes
46,4%

2. Réponse selon les symptomes

La réponse au traitement selon les symptdmes est recueillie dans le tableau 11.

Les signes cutanés répondaient au traitement dans 50% des cas, les signes cardio-
vasculaires dans 27.2%, les signes respiratoires ou ORL dans 31.6% des cas, les troubles
digestifs dans 25% des cas, les troubles musculo squelettiques dans 22.2% des cas. Sur les
10 patients ayant des évictions alimentaires injustifiées (36%), tous ont pu reprendre une
alimentation normale sans réaction sous traitement. Sept patients (25%) ont présenté une
réponse sur I'ensemble de leurs symptdmes (hors troubles neurologiques et POTS). Trois

patients vus une premiéere fois en consultation n‘avaient pas été revus aprés la consultation.
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Réponse au traitement maximal efficace

selon symptéme

Population d'étude (N=28)
N (%) médiane [ext]

Réintroduction alimentaire sans réaction
Urticaire / AE

ORL et Respiratoire

Cardio-vasculaire

Troubles digestifs

Musculo-Squelettique

10/10 (100)
14/28 (50)
6/19 (31,6)
3/11 (27,2)
6/24 (25)
4/18 (22,2)

Ensemble des symptdmes (hors neuro et POTS)

7 (25)

Tableau 11. Réponses au traitement maximal du SAMA, selon les symptémes
AE : Angioedemes, POTS : Postural orthostatic tachycardia syndrome

K. Effets indésirables des traitements du SAMA

L’ensemble des données concernant les effets indésirables sous traitement du SAMA est

collecté dans le tableau 12.

El médicamenteux Type d'El

Population d'étude (N=28)

N (%) médiane [ext]

El sous antiH1
Nombre de patients
Sédation
Hyperexcitabilité
Irritabilité
Troubles digestifs
Cauchemars / insomnies
Céphalées
Asthénie
Rétention Aigue Urines
Prise pondérale
Solution proposée
Switch
Réduction des doses

Arrét complet des antiH1

8 (28,6)
5 (17,9)
1(3,6)
1(3,6)
1(3,6)
1(3,6)
1(3,6)
2 (7,1)
1(3,6)
1(3,6)

1(3,6)
3 (10,7)
4 (14,3)
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El sous anti-Leucotriénes

Nombre de patients

Céphalées

Nausées

Troubles sommeil / cauchemars
Solution proposée

Réduction des doses

Arrét complet des anti-Leucotriénes

El sous Omalizumab

Céphalées

Exacerbations signes SAMA
Solution proposée Poursuite

3 (10,7)
2 (7,1)
1(3,6)
1(3,6)

1(3,6)
2(7,1)

1(3,6)
1(3,6)
2(7,1)

Tableau 12. Effets secondaires aux médicaments du SAMA

El : Effets Indésirables
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DISCUSSION

Nous rapportons une série de 28 enfants pris en charge au CHU de Grenoble entre
mars 2009 et février 2019, présentant I'association de signes d’activation mastocytaire cutanés
et extra cutanés permanents ou récidivants. La recherche de [I'élévation des dérivés
mastocytaires en poussée, non validée chez I'enfant, n’avait pas été réalisée. On retenait le
diagnostic de SAMA devant la réponse au moins partielle au traitement ciblant I'activation
mastocytaire chez tous les enfants. Il n’existait aucun signe de mastocytose ni autre pathologie
systémique pouvant expliquer 'ensemble des symptomes (allergie, pathologie auto-immune,
néoplasie, autre). Le SAMA pédiatrique peut donc étre observé en dehors du contexte de

mastocytose bien connu.

Il existait une prédominance féminine (64.3%). L’age médian au début des symptémes
était de 5 ans [0.3-16]. Les antécédents familiaux de pathologie mastocytaire étaient fréquents
(71,4%) : SAMA 25%, UCS 60,7%, mastocytose cutanée 3,6%. Un antécédent personnel
d’hyperélasticité était noté dans 35,7% des cas, de POTS dans 25% des cas, d’atopie dans

46,4% des cas, d’auto-immunité dans 7,1% des cas.

Les signes cliniques les plus fréquents étaient : urticaire (100%), douleurs
abdominales (82%), angicedéme récidivant (71,4%), arthralgies (53,6%), diarrhées (50%),
nausées/vomissements (50%), céphalées (50%), asthénie chronique (46,4%), stridor ou
laryngite récidivante (42,9%), malaise sans hypotension (39,3%), reflux gastro cesophagien
(39,3%), myalgies (32,1%), troubles attentionnels, de la concentration ou de la mémoire
(32,1%), troubles du sommeil (28,6%), dysménorrhées (28,6%), wheezing ou asthme (25%),
congestion ou prurit nasal (25%), irritabilité ou trouble du comportement (21,4%). Des
douleurs chroniques justifiaient une prise en charge spécifiqgue chez 28,6% des patients. Le
nombre médian de signes cliniques était 10 [2-16]. Le nombre médian d’appareils touchés en
plus de la peau était de 4 [1-7]. Le tableau, toujours polymorphe, semblait dominé par les
troubles digestifs avant 6 ans, les troubles cognitifs entre 6 et 12 ans et les troubles musculo-
squelettiques aprés 12 ans. Le taux de tryptase basale médian était de 3,33ng/mL [1,68-
11,1] (données manquantes=12). Le délai diagnostique était de 5 ans [1-10].

Le retentissement sur la qualité de vie était majeur : 35,7% des enfants suivaient un
régime d’évictions alimentaires injustifié, 25% éteint déscolarisés, 14,3% présentaient un

syndrome anxio-dépressif réactionnel.

Le traitement reposait sur les anti-histaminigques de type 1 (100%), seuls (28,6%) ou
en association avec des anti-histaminiques de type 2 (53,6%), et/ou un anti-leucotriéne
(46,4%), et/ou I'acide tranexamique (21,4%), et/ou le cromoglycate de sodium (17,9%), et/ou
Fomalizumab (14,3%).
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Le traitement des symptdmes d’activation mastocytaire permettait une réponse
complete chez 25% des patients, une réponse partielle ou compléte selon les symptémes chez
46,4% des patients, une réponse partielle de tous les symptémes chez 17,9% des patients
(données manquantes 10,7%).

|. Validité interne de I'étude

A. Forces

Cette étude a permis de décrire une population pédiatrique de SAMA en dehors du

contexte habituel de mastocytose.

Il s’agit d’'une étude réalisée au sein de I'Hépital Couple Enfant du CHU de Grenoble,
centre de référence national CREAK (angicedémes), centre de référence UCARE (UCS) et
centre de compétence CEREMAST (mastocytose). Les cliniciens impliqués étaient donc
spécialisés et entrainés dans le diagnostic de SAMA, la recherche des causes primaires et

secondaires chez I'enfant, et la prise en charge des symptémes.

La durée prolongée de I'étude sur plus de 10 ans (entre mars 2009 et juillet 2019), a

permis d’augmenter I'effectif dans cette pathologie rare.

Cette durée d’étude a également permis un suivi prolongé, avec un recul important sur

I'évolution des symptomes et la réponse au traitement.

B. Limites

Les limites principales de cette étude étaient son caractére rétrospectif et 'absence
d'utilisation d’outils d’évaluation standardisée des symptdmes et de la réponse au traitement.
En effet, les signes d’activation mastocytaire sont pour la plupart subjectifs et fluctuants dans
le temps. Dans notre étude, I'évaluation des symptomes et de la réponse au traitement,
rétrospective et non standardisée, n’était pas reproductible d’un patient a l'autre. Il n’existe pas

d’outil d’évaluation des symptémes d’activations mastocytaire validé chez I'enfant.

De méme, aucun outil d’évaluation du retentissement sur la qualité de vie du SAMA
n’a été validé chez I'enfant. Nous avons analysé des marqueurs indirects de retentissement

sur la qualité de vie (déscolarisation, syndrome dépressif).
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Pour porter le diagnostic de SAMA chez l'adulte, la démonstration d’'une élévation
transitoire des dérivés de médiateurs mastocytaires dans un liquide biologique concomitante
des symptdmes est nécessaire. Dans notre étude, nous n’avons pas recherché ce critére pour
plusieurs raisons. Premiérement, le critere biologique le plus pertinent chez l'adulte reste
débattu. L’élévation transitoire du taux de tryptase sérique (hausse du taux total de tryptase
sérique d’au moins 20% + 2ng/mL par rapport au taux basal, pendant ou dans les quatre
heures suivant les symptdmes) a été étudiée dans le cadre de manifestations d’anaphylaxie,
mais pas dans les SAMA hors anaphylaxie(7,18-20). Les autres criteres (élévation de la N-
méthyle-histamine dans les urines de 24 heures, dosages plasmatiques d’héparine,
chromogranine A, prostaglandine 2 urinaire ou plasmatique et leucotriene C4 plasmatique(9))
et leur seuils de significativité ont été étudiés mais non validés, et ne font pas consensus(1,11).
Chez l'enfant, seule l'élévation du taux de tryptase a été étudiée dans le cadre de

'anaphylaxie(21), les autres critéres n’ont pas été étudiés a notre connaissance.

La réalisation de ces dosages est contraignante en pratique clinique (prise de sang ou
recueil d’'urines sur 24 heures a faire au moment des crises imprévisibles). Dans une
population d’enfants en errance diagnostique depuis de nombreuses années, conditionner
'administration du traitement anti-histaminique a la réalisation d’'un tel dosage, de surcroit non
validé, ne semblait pas raisonnable. La nature des symptémes et leur réponse au traitement
anti-histaminique étaient donc les seuls arguments en faveur d’une activation mastocytaire.
Dans une prochaine étude, I'analyse d’'un de ces marqueurs au moment des symptomes,

lorsque possible, serait intéressante.

Malgré une durée d’étude prolongée, I'effectif de la population reste faible, ce qui est

dd a la rareté de la pathologie et au caractére monocentrique de I'étude.

Il existait pour certaines variables un grand nombre de données manguantes,
notamment les taux de tryptase sérique, expliqué d’une part par le schéma rétrospectif, et

d’autre part par la période prolongée d’étude.

Enfin, il existe un possible biais de recrutement. En effet, 'H6pital Couple Enfant de
Grenoble étant centre national de référence de la prise en charge des angicedémes, il est
possible que la fréquence des angicedémes dans notre série soit plus élevée que celle de la

population générale d’enfants atteints de SAMA.
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1. Classification du SAMA

Chez l'adulte, devant un SAMA, [Iélimination d’'une cause primaire passe par la
recherche de signes de mastocytose cutanée (urticaire pigmentaire, rarement mastocytome).
En I'absence de mastocytose cutanée, le bilan de mastocytose systémique comporte un
scanner thoraco-abdomino-pelvien, une ostéodensitométrie et un myélogramme a la
recherche des criteres diagnostics de mastocytose systémique (Annexel)(22). En I'absence
d’atteinte viscérale, la présence d’'une mutation C-KIT sur les mastocytes médullaires sans
critére suffisant pour affirmer une mastocytose systémique permet d’affirmer un SAMA
primaire clonal. En I'absence de mutation, un SAMA secondaire doit étre éliminé. Les causes
de SAMA secondaire (néoplasie, infection chronique, maladies inflammatoires chroniques,
allergies) sont éliminées par l'interrogatoire, 'examen clinique et les explorations réalisées

pour rechercher un SAMA primaire(7).

Chez I'enfant, la recherche d’'un SAMA primaire passe par la recherche de signes de
mastocytose cutanée (urticaire pigmentaire, mastocytome, mastocytose cutanée diffuse) et
d’arguments pour une mastocytose systémique : hépatosplénomégalie, retard staturopondéral
ou psychomoteur, douleurs osseuses fixes, tryptase basale >20ng/ml(23,24). Dans I'étude de
Carter et al. sur 105 enfants suivis pour mastocytose cutanée, une biopsie médullaire était
pratiguée en cas de SAMA sévére, de tryptase > 20ng/ml ou d’organomégalie. Sur les 53
patients chez qui une BOM était réalisée, les 19 présentant une organomégalie présentaient
une mastocytose systémique, tandis que les 34 sans organomégalie ne réunissaient pas les
critéeres OMS de mastocytose systémique. Dans notre étude, aucun enfant ne présentait de
signe de mastocytose cutanée, d’organomégalie, de retard staturopondéral ou psychomoteur,
de douleurs osseuses fixes ni de tryptase basale >20ng/ml. Il est donc raisonnable d’exclure
aussi bien le diagnostic de mastocytose cutanée que de mastocytose systémique, méme

indolente, malgré I'absence de biopsie médullaire(25).

Les causes de SAMA secondaire (néoplasie, infection chronique, maladies
inflammatoires chronigues, allergies) ont été éliminées par l'interrogatoire, 'examen clinique
et les explorations guidées par I'examen clinique. Un patient présentait un antécédent de FMF
associé, mais dont les symptdmes étaient contrdlés par colchicine au moment du diagnostic
de SAMA. Un patient présentait un antécédent de thyroidite de Hashimoto, avec un bilan
thyroidien normalisé lors des consultations pour les symptdémes de SAMA. Une patiente au
tableau d’hyperélasticité et de POTS associés au SAMA, présentait un antécédent de
spondylarthrite juvénile contrdlée sous Méthotrexate ne pouvant expliquer les symptémes de
SAMA décrits. Une patiente présentait un antécédent syndrome néphrotique traité et en

rémission, ne pouvant pas non plus expliquer les symptémes de SAMA.
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Enfin, en 'absence d’analyse des mastocytes médullaires avec recherche de mutation
C-KIT, notre étude n’a pas permis de distinguer les SAMA idiopathiques des SAMA clonaux.
Bien que, comme discuté plus haut, le diagnostic de mastocytose cutanée indolente soit trés
peu probable chez ces enfants sans autre point d’appel, ce diagnostic ne peut pas étre éliminé
avec certitude. La recherche de la mutation CKIT sur le sang périphérique, qui n’est pour
l'instant pas d’utilisation courante en France, ni chez I'adulte, ni chez I'enfant, permettrait de

mieux classer ces tableaux de SAMA de maniére moins invasive.

Ill. Caracteéristigues de la population d’étude

Dans notre étude, 18 enfants (64,3%) étaient de sexe féminin. De la méme maniére,
chez l'adulte, le SAMA idiopathique et le SAMA clonal touchent plus fréquemment les
femmes(10,26). Dans la mastocytose pédiatrique en revanche, il existe des disparités selon
les études, mais dans la plupart le sex-ratio est a 1(27,28). L’age de début des symptdomes
dans notre étude était de moins de 5 ans pour la majorité (57,1%) mais les symptdmes
pouvaient apparaitre a tout age (6-12 ans (21.4%), 13-18 ans (21.4%)). A l'inverse, dans la
mastocytose pédiatrique, on observe une répartition bimodale, avec une prédominance avant
2 ans (55%) et aprés 15 ans (35%)(16), ces derniers tableaux étant a rapprocher des
mastocytoses de I'adulte, plus fréquemment systémiques. Les antécédents familiaux d’atopie
et d’auto-immunité dans notre étude étaient plus fréquents que dans la population générale
(85.7% et 46,4% respectivement). Ce terrain est décrit dans le SAMA idiopathique de I'adulte
et 'UCS de I'adulte et de I'enfant, mais n’est pas retrouvé dans la mastocytose pédiatrique
(10,29-33).

L’age d’apparition, le sexe ratio et le terrain familial différent entre le SAMA et la
mastocytose pédiatrique, ce qui suggére que ce sont deux entités bien distinctes plutdt que

deux formes d’'un méme processus.

Dans notre étude, les antécédents familiaux de pathologie mastocytaire étaient plus
fréquents que dans la population générale : 71,4% d’antécédent de pathologie du spectre
mastocytaire, 25% de SAMA (vs. une fréguence non connue mais estimée entre 1 et 10%
dans la population générale), 60,7% d’UCS (vs. 0,5-1%), 3,6% de mastocytose cutanée (vs.
0,5-1 pour 10,000 habitants) (15,34). La fréquence des formes familiales de pathologies du
spectre mastocytaire a été décrite dans une étude de Molderings et al.. Chez 84 sujets atteints
de SAMA (clonal, idiopathie ou Mastocytose Systémique(MS)), la prévalence de SAMA chez

les apparentés au premier degré, retenue par un auto questionnaire validé (non annexé car
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en allemand), était d’environ 46%, versus 17% avec le méme questionnaire dans la population
générale(35,36).

Des facteurs environnementaux communs peuvent étre suspectés, mais une
prédisposition génétique est probable. Il existe des cas de mastocytose familiales (11%), en
général liées a des mutation germinatives, rarement a des mutations somatiques(37). Une
forme de SAMA héréditaire bien caractérisée est 'alpha-tryptasémie héréditaire, relativement
fréquente, liée a 'augmentation du nombre de copie du géne TPSAB1 codant I'alpha tryptase
sur un seul allele, transmis de maniére autosomique dominante. Les patients présentent un
taux basal de tryptase élevé et dans certains cas, des signes de SAMA. |l existe une corrélation
entre le taux basal de tryptase, les signes cliniques et le nombre de copies de TPSAB1 en
exces, de maniére géne/dose-dépendante(37). Dans notre étude, les patients ne présentaient
pas un taux basal de tryptase élevé. Cependant, dans I'alpha-tryptasémie héréditaire, les taux
les plus bas constaté étaient de 8ng/mL, tandis que dans notre étude le taux maximal était de
11.1ng/mL. L’analyse du géne TPSAB1 chez les enfants de notre cohorte présentant une

tryptase >8ng/ml serait intéressante.

D’autres cas de SAMA familiaux avec analyse génétiques ont été rapportés. De
maniere intéressante, I'analyse de 8 familles atteintes de SAMA a montré I'association dans
une méme famille de formes variables en type et en intensité. Dans 4 de ces familles, une
mutation activatrice était mise en évidence dans les cellules mastocytaire. Etant homotypique,
cette mutation était probablement germinative et transmise(36). A l'inverse, Molderings et al.
ont publié 3 familles dont les membres étaient atteints de diverses formes de SAMA, avec des
mutations KIT différentes et non corrélées au phénotype, parfois présentes chez les sujets

sains. Le rdle de ces mutations somatiques reste a définir(36)(38).

I est a noter que la fréquence élevée d’antécédents familiaux de pathologie
mastocytaire dans notre étude pourrait étre surestimée par un biais de recrutement, le CHU
de Grenaoble étant centre de référence pour la prise en charge d’angioedéme héréditaires

comme |'angicedéme bradykinique.

IV. Présentation clinique

A. Comparaison du profil de symptémes : SAMA idiopathique ou
clonal de I'adulte et mastocytose pédiatrique

Le tableau 13 montre la comparaison des profils symptomatiques entre notre série et
2 séries rétrospectives de mastocytoses pédiatriques(16,39) et 2 séries rétrospectives de
SAMA idiopathiques ou clonaux de I'adulte(10,40). La symptomatologie dermatologique dans
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notre étude se rapprochait de celle observée dans le SAMA idiopathique ou clonal adulte :

l'urticaire et les angicedémes étaient plus fréquents que des flushs. Dans la mastocytose

pédiatrique a linverse, les flushs et le prurit isolés prédominent, tandis que les angioedéme

ne sont pas décrits. L’ensemble des signes extra cutanés étaient plus fréquents dans notre

étude et dans les séries de SAMA adulte que dans les séries de mastocytose pédiatrique.

Ceci peut s’expliquer par le fait qu’un grand nombre d’enfants atteints de mastocytose cutanée

ne présentent aucun signe de SAMA.

Mastocytose Mastocytose SAMA closrgl\ljlf et
Symptdomes | Notre étude ocy cutanée idiopathique | . .. :
0 de I'enfant S e , idiopathiques
clinigues (Grenoble, pédiatrique de I'adulte )
~ (USA, NIH, de l'adulte
N=28) N=17) (Pologne, (Boston, (USA, N =
N=101) N=18) 213)
Urticaire 100 89 63
Prurit isolé 83 68
Flushs 14,3 65 29 89 31
Angicedémes 71,4 56
Douleurs 82,1 2 94 48
abdominales
Nausees 50 33 57
vomissements
RGO 39,3 44 50
Diarrhées 50 22 67 27
Malaise/ 371 16 71
Syncope
Palpitations 7,1 47
Whe_ezm_g o5 39 15
respiratoire
Obs_tructlon et o5 39 17
prurit nasaux
Rougeur
conjonctivale 14,3 39 53
Douleurs
osseuses 14,3 18
Céphalées 50 12 83 63
Troubles
cognitifs 32,1 67 49
Asthénie 46,4 83

Tableau 13. Pourcentages de patient présentant les symptomes clinigues de SAMA
dans notre étude, des séries de SAMA adulte et de mastocytose pédiatrique
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Les symptdbmes extra cutanés répertoriés dans notre étude étaient retrouvés a des
fréquences comparables dans les séries de SAMA adulte, a [I'exception des
malaises/syncopes.

B. Risque de choc anaphylactique

Dans notre étude, seuls 37,1% des enfants rapportaient des antécédents de malaise
n‘ayant nécessité aucune intervention médicale. Les patients étaient équipés de stylo
d’adrénaline uniquement en cas d’allergie immédiate identifiée. Aucun enfant ne présentait de
choc anaphylactique sur la période d’étude. Deux enfants rapportaient a I'interrogatoire avoir
eu des injections d’adrénaline pour des manifestations pharyngée en dehors de notre centre,
avant que le diagnostic de SAMA soit porté et que le traitement anti mastocytaire soit introduit.

La pertinence de ces injections était difficile a établir de maniére rétrospective.

Dans la mastocytose cutanée pédiatrique, le risque de choc anaphylactique est plus
élevé que dans la population générale, estimé entre 1.5 et 9%, mais bien moins élevé que

dans la mastocytose systémique de I'adulte (entre 13 et 56%)(41-45).

Le risque de choc anaphylactique dans le SAMA idiopathique de 'adulte n’est pas
connu. Dans la série de 413 SAMA adultes clonaux et idiopathiques, 71% des patients
présentaient des symptdémes de syncope ou présyncope, sans que le pourcentage de choc

ayant justifié une injection d’adrénaline soit précisé.

Le risque d’anaphylaxie dans le SAMA pédiatrique isolée, qui semble faible en
'absence d’événement sur une période de 10 ans, reste a déterminer sur un effectif plus
important.

C. Profils symptomatiques selon I’age

L’analyse de la fréquence des symptdomes en fonction de 'age semble indiquer des
profils variables de présentation selon I'dge. Avant 5 ans, les signes digestifs sont au premier
plan, conduisant a la confusion avec des allergies alimentaires et a des évictions multiples
inutiles. Chez les enfants en age scolaire a partir de 6 ans, aux signes digestifs viennent
s’ajouter les troubles cognitifs, entrainant des suspicions de TDAH. Enfin, les douleurs
chroniques ou troubles musculo-squelettiques étaient retrouvées principalement chez les 12-
18ans. A notre connaissance, ce profil symptomatique différent selon 'age n’a pas été décrit

dans la mastocytose de I'enfant.
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D. Douleurs

Dans notre étude, les symptdmes douloureux étaient trés fréquents et justifiaient une
prise en charge spécifique chez 28,6% des patients, avec des thérapeutiques antalgiques
complexes nécessaires (Tableaul0). Des douleurs sont fréquentes dans tous les types de
SAMA. Dans une série de 420 patients atteints de mastocytose cutanée, mastocytose
systémique, ou SAMA, 63% présentaient des céphalées, 61% d’arthralgies, 56% des douleurs
abdominales basses, 46% de douleurs abdominales hautes, 50% de myalgies, 56% de
douleurs osseuses(46). Les dysménorrhées tres fréquentes dans notre série (42% des filles),
semblent moins fréquentes chez I'adulte (non rapportées dans de nombreuses séries, et a
hauteur de 16% dans I'étude d’Afrin et al.)(10).

L’implication des mastocytes dans les céphalées et les douleurs abdominales a été
décrite chez I'enfant comme chez I'adultes(47,48). Les mastocytes résident a proximité des
fibres nerveuses et libérent des médiateurs tels que I'histamine, la sérotonine et les

prostaglandines qui induisent des signaux de douleur(49,50).

Les traitements visant l'activation mastocytaire doivent étre associés a une
prise en charge spécifique et spécialisée de la douleur, en prenant en compte le caractere

histaminolibérateur de nombreux antalgiques(51).

E. Atteinte neurocognitive

Dans notre étude, 32,1% des enfants étaient atteints de troubles attentionnels, de la
mémoire ou de la concentration, 28,6% de troubles du sommeil et 21,4% de troubles du

comportement.

Dans la mastocytose systémique, une série de 1986 a montré, par une évaluation
neuropsychiatrique standardisée chez 10 patients une atteinte de la fonction neurocognitive,
fluctuante, parfois améliorée par les anti-histaminiques ou le cromoglycate de sodium.
L’atteinte était décrite comme un « brain fog » , associant une diminution de I'attention et la
mémoire, des changements d’affects ou une irritabilité, et un syndrome dépressif(52). En
2008, I'étude d’Hermine et al. montrait une prévalence de dépression supérieure a 70% dans
les mastocytoses toutes formes confondues(53). Dans une étude plus récente, chez 57
patients atteints de mastocytose avec SAMA, une déficience cognitive est retrouvée chez

38,6%, non liée a I'age ni au niveau de I'éducation des patients(54).Chez I'enfant, en contexte
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de mastocytose, on retrouve un durée d’attention bréve, des difficulté de concentration, des
troubles de la mémoire, et une irritabilité chez 15% des malades(55).

Dans les séries de SAMA de l'adulte, les troubles cognitifs sont également rapportés
dans 49 a 67% des cas (voir Tableau 13)(10,40).

L’histamine est le neuromédiateur produit en plus grande quantité par le mastocyte au
niveau du cerveau. Elle est impliquée dans la thermorégulation, la prise alimentaire,

I'excitation, I'agitation, 'anxiété, les circuits de récompense et la mémoire(55,56).

Une évaluation neuropsychologique est indispensable devant un SAMA de I'enfant,
afin de mettre en place une prise en charge pharmacologique, psychothérapeutiques et
rééducatives adaptée(49).

F. Facteurs déclenchant des crises

Dans notre étude, les facteurs déclenchant les crises identifiés étaient I'alimentation
(25%), le stress ou les émotions (25%), effort physique (17,9%), les épisodes infectieux
(14,3%), le contact avec l'eau, les AINS et les menstruations (10,7% chacun), la chaleur

(7,1%). Aucun facteur n’avait pu étre identifié dans 10 cas (35,7%).

Dans le SAMA de 'adulte, le profil de facteur déclenchant est différent : chaleur (82%),
stress (82%), effort physique (63%), alcool (54%), médicaments (53%) odeurs (48%) (26,46).
L’absence de facteur déclenchant identifié est rare.

G. Retard diagnostic

Dans notre étude, le délai pour aboutir au diagnostic de SAMA était en moyenne de 5
ans [1-10]. Cette errance diagnostique est retrouvée chez I'adulte, notamment dans I'étude de
Afrin et al.(10) avec un délai diagnostic médian de 30 ans [1-85] et dans I'étude de
Hamilton(40) avec un délai de 4,6 ans [1-9]. Ce délai majeur provient de I'absence de
spécificité des symptdomes(57), de la méconnaissance de la pathologie, I'absence de critéres
diagnostics validés(16). Les patients subissent en conséquence de multiples examens et

consultent différents spécialistes avant d’arriver au diagnostic définitif(17).
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V. Biologie

Le taux de tryptase basale médian dans notre étude était de 3,33 ng/mL [1,68-11,1]
(données manquantes=12).

Chez l'adulte, la norme admise est < 11.3 ng/mL, et un taux > 20 ng/mL est un critére mineur
pour le diagnostic de mastocytose systémique. Chez I'enfant, ces normes n’ont pas été

validées.

Dans une série de 137 enfants francais sans pathologie mastocytaire, les nourrissons
de moins de 12 mois présentent les taux de tryptase sérique les plus élevés, avec un maximum
entre zéro et trois mois (8,36+2,93 mg/L, [3.93-12.5]). Entre 12 mois et 14 ans, les valeurs
moyennes étaient stables et basses (3,5 a 4 mg/L, [0.5 a 13.7])(58). Des normes pour les

nourrissons de moins de 12 mois seraient donc a établir.

Dans une série d’enfants atteints de mastocytoses, le taux médian de tryptase basale
dans le groupe urticaire pigmentaire était de 5.9ng/mL (écart type 4,7-12), dans le groupe
mastocytose cutanée disséminée 67ng/mL (écart-type 24,9-154) et dans le groupe
mastocytose systémique, 111,5ng/mL (écart-type 42-187) vs. 3,5 dans le groupe contrble
(écart-type 2,3-4,7)(59).

Dans une série de SAMA clonal ou idiopathique de I'adulte, le taux médian de tryptase
basale était de 3,45 ng/mL [2,04-67,56]. Seulement (16%) étaient > 11,3 ng/mL et 3% > 20
ng/mL(10). Le taux de tryptase basale dans notre étude se rapproche donc bien du profil
constaté dans le SAMA de I'adulte, a savoir généralement normal. La recherche de I'élévation

du taux de tryptase au moment des symptomes d’activation mastocytaire serait intéressante.

VIl. Retentissement sur la qualité de vie

Dans notre étude, le retentissement du SAMA sur la qualité de vie était majeur. En
absence d’outil d’évaluation de la qualité de vie adapté, notre évaluation reposait sur des
criteres témoignant d’un retentissement trés sévére (déscolarisation compléte, syndrome
anxio-depressif) et donc peu sensibles.

L’Association Frangaise pour les Initiatives de Recherche sur le Mastocyte et les
Mastocytoses (AFIRMM) a établi un score de qualité de vie pour I'évaluation du retentissement
des symptémes dans la mastocytose adulte (cf. Annexe 2). Dans une étude réalisée par le

CEREMAST, étudiant la qualité de vie avec cet outil chez 342 adultes atteints de mastocytose
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(toutes formes), il existait une différence significative avec le groupe contrdle pour 32
symptémes sur les 38 du score(53). Les plus invalidants étaient par ordre décroissants :
I'impact psychologique de Iésions cutanées, I'asthénie, le prurit, I'intolérance alimentaire, les
flushs, les douleurs musculaires et articulaires, les crampes, la dysurie, les intolérances
médicamenteuses, les douleurs abdominales, et la broncho-réactivité. Il n’existait pas de
différence de retentissement entre les formes de mastocytoses, le retentissement étant donc
plutdt liée aux phénomenes de dégranulation mastocytaire (53).

Dans la mastocytose de I'enfant, Heide et al. ont proposé une évaluation de I'atteinte
cutanée par le score SCORMA(60) (cf Annexe 3), basé sur une analyse semi-quantitative de
I'étendue, et de l'intensité de I'atteinte cutanée et des plaintes subjectives (dont diarrhées et
douleurs osseuses). Dans une étude sur 101 patients de moins de 16 ans, le SCORMA médian
observé était de 42.76 + 16.1 (total maximum du score = 100)(39).

Dans le SAMA idiopathique de l'adulte, le retentissement sur la qualité de vie a
uniquement été attesté par 'amélioration de la qualité de voie sous traitement ciblant

I'activation mastocytaire rapportée par les patients(10).

Des scores de qualité de vie spécifiqgue du SAMA pédiatrique sont a développer pour

assurer une prise en charge adéquate.

VIll. Pathologies associées

A. SAMA et Syndrome d’Ehlers-Danlos (SED)

Dans notre étude, nous avons retrouvé une hyper-élasticité chez 35,7% des
patients. Le lien entre SAMA et le Syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) a récemment été décrit,
par le GERSED (Groupe d’Etude et de Recherche du SED)(61,62). Le SED est une maladie
du tissu conjonctif, touchant le collagéne principalement, encore actuellement largement sous-
diagnostiquée car méconnue des soighants(63). Récemment, une échelle clinique somato-
sensorielle a été validée, a partir des symptébmes principaux : douleurs rebelles multiples,
asthénie, troubles du sommeil, troubles proprioceptifs moteurs, dystonie, fragilité cutanée,
désordres neurovégétatifs, tendance hémorragique, dysfonction respiratoire, troubles de la
vision binoculaire, troubles digestifs, altérations bucco-dentaires, troubles vésico-
sphinctériens, dyspareunie, troubles cognitifs contrastant avec une intelligence

développée(64). A noter que I'étirabilité cutanée excessive et 'hypermobilité articulaire sont
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fréquentes mais peuvent étre absentes sans remettre en cause le diagnostic.

La fréquence estimée du SED est de 1 sur 5000. Il est décrit sous 13 formes différentes,
dont le SEDh (pour hypermobile) est la plus commune, mais génétiguement encore mal
déterminée(65,66). Dans les séries de SAMA idiopathique, une prévalence élevée des SEDh
est notée (4% dans la série d’Afrin)(10,63). On sait que le mastocyte mature est présent dans
les tissus conjonctifs, et qu’il participe aux phénoménes de fibrose, cicatrisation, inflammation
et de remaniement de la matrice extra-cellulaire(4). L’hypothése serait celle de fibre de
collagéne normales, mais de fonction perturbée par l'activation aberrante du mastocyte.
Certains auteurs proposent de renommer I'association de ces deux syndromes sous le terme
de « SAMED » (Syndrome d’Activation Mastocytaire du Syndrome d’Ehlers-Danlos)(61). Les
prises en charges de chaque syndrome sont complémentaires, et il est essentiel devant 'un

des deux syndromes, de dépister des éléments en faveur du second.

B. SAMA et POTS

Vingt-cinq pourcent des patients de notre étude présentaient un tableau de POTS
associé. Le POTS est un syndrome chronique multifactoriel d’intolérance a I'orthostatisme.

Les critéres diagnostiques du POTS chez I'enfant sont(69,70):

i) élévation du nombre de pulsations cardiaques lors du passage de la station déclive en
orthostatisme, d’au moins 40 battements par minute-

i) association a d’autres symptémes évocateurs : syncope, malaise, palpitations, asthénie,
avec notion de récurrence.

iii) exclusion des autres causes de tachycardie : (désadaptation a I'effort, hyperthyroidie,
médicaments, hypotension orthostatique, syndrome anémique)

iv) chronicité : symptémes depuis plus de 6 mois.

C. Association SAMA, POTS, SEDh

Le lien SEDh et POTS est connu et certains symptdmes sont communs : palpitations,
douleurs thoraciques, syncopes, malaises(68,69). Ce sont des symptdmes également
retrouvés dans le SAMA de I'adulte et depuis peu, lintrication des trois pathologies (SED,
SAMA, POTS) est discutée(70). Cheung et Vadas ont proposé au sein d’'une cohorte de 15
patients atteints de SED et POTS, un questionnaire recherchant les signes de SAMA : 66%
ont rapportés de tels symptomes (71). SED et POTS ont également été décrits en association

a l'alpha-tryptasémie héréditaire(72). La physiopathologie de I'association SAMA + POTS +
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SED semble impliquer le mastocyte, et plus précisément la tryptase, mais des études cliniques

sont nécessaires a la précision d’une éventuelle entité nouvelle(68) (73).

IX Traitement ciblant 'activation mastocytaire

A. Stratégie thérapeutique

Dans notre centre, le traitement proposé aux patients associait une éducation
thérapeutique, lidentification et I'éviction des facteurs déclenchants et un traitement

médicamenteux ciblant I'activation mastocytaire.

Une escalade progressive des thérapeutiques était proposée comme suit: anti
histaminiques de type 1 (anti-H1) a dose progressivement croissante jusqu’a 4 doses par jour
ou jusqu’a l'apparition d’effets indésirables. Les anti-H1 sont des agonistes inverses des
récepteurs de I'histamine de type 1 qui se localisent sur les cellules endothéliales
(urticaire/angicedéme) et nerveuses (prurit). lls bloquent I'activation mutuelle des mastocytes
et les symptdmes induits par I'histamine de type 1(74). lls ont montré leur efficacité dans le
contrble du SAMA. Dans une étude de 33 adultes présentant une mastocytose cutanée ou
systémique, une amélioration significative du prurit, flush, des céphalées et de la tachycardie

étaient rapportés(75).

En cas de signes digestifs, I'association d’anti-H2 ou de chromoglycate de sodium est
recommandée. Les anti-H2 sont des agonistes inverse des récepteurs de I'histamine de type
2 qui se localisent dans le tube digestif. lls bloquent I'activation mutuelle des mastocytes et les
signes digestifs(74). Le chromoglycate de sodium est un agoniste du récepteur de la protéine
G exprimé sur les mastocytes. I modifie les échanges calciques nécessaires a la libération
des granules cytoplasmiques lors de l'activation mastocytaire. En raison d’'une faible
absorption intestinale, il est efficace principalement localement, sur les symptomes
digestifs(26).

En cas d’échec, l'association d’un antagoniste des récepteurs des leucotrienes
(Montelukast) peut étre proposée. Ce dernier a montré son efficacité dans le contrble de
l'urticaire en association avec les anti-H1(76), et son utilisation, bien que non validée, est
recommandée dans le SAMA(26). L’acide tranexamique, peut également étre associé. Utilisé
dans les urticaires résistantes au traitement anti-histaminiques, il a peu été étudié dans le
SAMA(77). Enfin, en cas déchec de ces différentes associations, I'association de
'Omalizumab est recommandée. Il s’agit est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe de
maniére sélective aux immunoglobulines E (IgE) humaines. Le taux d’IgE libres diminuant, les

mastocytes expriment moins de FceRI a leur surface et leur réactivité s’en trouve amoindrie.
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Ce traitement est recommandé dans [lurticaire chronique spontanée ou [l'asthme
allergique(78). L’efficacité dans la mastocytose est désormais reconnue, sans que le
mécanisme soit bien compris (78,2% de réponse globale dans une série de 55 patients)
(79,80).

Au total, dans notre étude, le traitement reposait sur les anti-histaminiques de type 1
dans tous les cas, seuls (28,6%) ou en association avec des anti-histaminiques de type 2
(53,6%), et/ou un anti-leucotriéne (46,4%), et/ou l'acide tranexamique (21,4%), et/ou le

cromoglycate de sodium (17,9%), et/ou 'omalizumab (14,3%).

L’escalade thérapeutique était progressive avec un délai médian d’obtention de la
meilleure réponse de 2 ans [0-3.6]. Des associations complexes de traitements étaient

nécessaires : 46,4% étaient contrblés avec I'association de 3 traitements ou plus.

B. Réponse au traitement

Une réponse au moins partielle était notée chez tous les enfants évaluables (perdus
de vue 10,7%). Une réponse complete était obtenue dans 25% des cas, une réponse partielle
ou compléte selon les symptémes dans 46,4% des cas, une réponse partielle pour tous les

symptémes dans 17,9% des cas.

Ce profil de réponse est comparable au profil observé chez I'adulte : dans I'étude de
Hamilton et Al., un tiers des patients présentaient une réponse compléte au traitement, un tiers
une régression majeure des symptémes et le dernier tiers une réponse partielle. Un seul
patient avait pu arréter son traitement sans récidive des symptémes, contre 3 (10,7%) dans
notre étude (40).

La réponse au traitement était différente selon les organes touchés. Une réponse était
observée pour 50% (14/28) des symptomes d’urticaire, 27,2% (3/11) des symptdmes cardio-
vasculaires, 31,6% (6/19) des symptdmes ORL ou respiratoires, 25% (6/24) des troubles

digestifs, 22,2% (4/18) des douleurs musculo-squelettiques.

Cette notion est également décrite chez l'adulte, avec un pourcentage global de
réponse au traitement de 82% pour les douleurs abdominales, 80% pour les céphalées, 75%
pour les diarrhées, 58% pour les troubles de concentration et mémoire et 38% pour les
flushs(40,81).
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C. Effets indésirables

Le profil de tolérance des traitements ciblant I'activation mastocytaire était globalement bon.

1. Anti-H1
Des effets indésirables des anti-H1 étaient notés chez 8 patients (28,6%). Il s’agissait
de sédation pour 5 patients (17,9%), d’asthénie pour 2 patients (7,1%) et d’hyperexcitabilite,
irritabilité, troubles digestifs, cauchemars / insomnies, céphalées, rétention aigue d’urines et
prise pondérale pour 1 patient (3,6%).L’arrét complet des anti-H1 était nécessaire dans 4 cas
(14,3%), la réduction des doses dans 3 cas (10,7%) un changement d’anti-H1 dans un cas
(3,6%).

Dans la littérature, on retrouve une trés bonne tolérance globale des anti-H1 de
seconde génération chez I'enfant, notamment sur le plan sédatif puisqu’ils ne traversent pas
la barriere-hématoencéphalique(82). Une étude prospective randomisée, en double aveugle,
contre placebo chez 510 enfants atopiques agés de 12 a 24 mois, a confirmé la bonne
tolérance de la Levocétirizine, sans différence significative d’effet indésirable entre les 2
groupes d’étude. Les effets indésirables rapportés les plus fréquents étaient infections des
voies respiratoires supérieures, symptémes de gastro-entérite aigue ou exacerbations de
maladies allergiques(83). L’'imputabilité des anti-H1 dans ces effets indésirables est peu

probable.

Toutefois, dans une étude Néerlandaise rapportant les principaux effets indésirables
des anti-H1 de seconde génération chez 148 enfants, les plus fréquents étaient les éruptions

cutanées (22,3%), les céphalées (10,8%) et la somnolence (8,1%)(84).

Les doses d’anti-H1 utilisées dans notre étude allaient de 1 a 4 doses standard par
jour. L'innocuité de 4 doses d’anti-H1 par jour a été montrée chez I'adulte dans la prise en
charge de l'urticaire chronique spontanée(85). Chez I'enfant, I'utilisation de doses croissantes

d’anti-H1 est de pratique courante mais non validée.

2. Anti-leucotriénes
Sous anti-leucotriénes, 3 patients (10,7%) présentaient des effets indésirables :
céphalées (2), nausées (1), troubles du sommeil ou cauchemars (1). Le traitement a été

interrompu dans 2 cas et poursuivi a doses réduites dans 1 cas.
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Dans une étude rétrospective rapportant les effets indésirables du Montelukast chez
les enfants et adultes traités pour asthme, les principaux effets secondaires étaient des

symptomes dépressifs, 'agressivité et les cauchemars(86).

3. Omalizumab
Sous Omalizumab, 1 patient a présenté des céphalées et 1 patient des réactions
d’exacerbations de la maladie au moment de l'injection. Le traitement n’a pas été interrompu
dans les 2 cas. Ces effets indésirables sont décrits. Dans une série de 55 patients adultes
traités par Omalizumab pour SAMA, 29% avaient présenté des effets secondaires, 9% avaient
dd interrompre le traitement : 5,5% d’exacerbation des symptdmes aux injections, et 3%

avaient présenté des céphalées(79,87).
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CONCLUSION

Cette étude a permis de décrire une cohorte d’enfants présentant au moins deux signes
cliniques d’activation mastocytaire dont un cutanéo-muqueux, sans argument pour une
pathologie associée pouvant expliquer les symptémes (mastocytose, autre), pris en charge
entre mars 2009 et février 2019 au CHU de Grenoble.

Durant cette période, 28 enfants présentaient ce tableau: 64% étaient des filles, 'dge
médian de début des symptémes était de 5 ans [0,3-16], tandis que I'dge médian au diagnostic
était de 11 ans [1-17]. Les antécédents familiaux de pathologie mastocytaire étaient fréquents :
SAMA 25%, UCS 60,7%, mastocytose cutanée 3,6%. Un antécédent personnel d’atopie était
noté dans 46,4% des cas, d’auto-immunité dans 7,1% des cas, d’hyperelasticité dans 35,7%
des cas, de POTS dans 25% des cas.

Les signes cliniques les plus fréquents étaient : urticaire (100%), douleurs abdominales
(82%), angiocedemes récidivants (71,4%), arthralgies (53,6%), diarrhées (50%),
nausées/vomissements (50%), céphalées (50%), asthénie chronique (46,4%), stridor ou
laryngite récidivante (42,9%), malaise (39,3%), reflux gastro oesophagien (39,3%), myalgies
(32,1%), troubles attentionnels, de la concentration ou de la mémoire (32,1%), troubles du
sommeil (28,6%), dysménorrhées (28,6%), wheezing ou asthme (25%), congestion ou prurit
nasal (25%), irritabilité ou trouble du comportement (21,4%). Le nombre médian de signes
clinigue était 10 [2-16] et celui d’appareil touchés (extra-cutanés) de 4 [1-7]. Le tableau,
toujours polymorphe, semblait dominé par les troubles digestifs avant 6 ans, les troubles
cognitifs entre 6 et 12 ans et les troubles musculo-squelettiques apres 12 ans. Une prise en
charge spécifique des douleurs chroniques était nécessaire chez 28,6% des enfants. Le taux
de tryptase basale médian était de 3,33ng/mL [1,68-11,1] (données manquantes=12). Aucun

dosage n’était réalisé en poussée.

Le retentissement sur la qualité de vie était majeur: 25% des enfants éteint
déscolarisés, 35,7% suivaient un régime d’éviction alimentaire injustifié, 14,3% présentaient

un syndrome anxio-dépressif réactionnel.

Le traitement reposait sur les anti-histaminigues de type 1 (100%), seuls (28,6%) ou
en association avec des anti-histaminiques de type 2 (53,6%), et/ou un anti-leucotriene
(46,4%), et/ou I'acide tranexamique (21,4%), et/ou le cromoglycate de sodium (17,9%), et/ou

Fomalizumab (14,3%).

Une réponse thérapeutique au moins partielle était observée dans tous les cas : réponse
compléte maintenue a l'arrét du traitement (10.7%), maintenue sous traitement (14.3%),
réponse partielle ou compléte selon les symptémes (46.4%), partielle pour tous les symptoémes

(17.9%), (données manquantes 3 patients (10.7%)).
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Les SAMA décrits dans cette cohorte correspondent le plus probablement a des SAMA
idiopathiques, mais en l'absence d’analyse des mastocytes médullaire avec recherche de
clonalité (mutation C-KIT), notre étude ne permet pas d’exclure des SAMA clonaux ni des

mastocytoses systémiques indolentes.

Comme chez 'adulte, la fréquence de I'hyperélasticité et du POTS associés au SAMA
dans notre cohorte souligne le rble essentiel du mastocyte dans la régulation du tissu

conjonctif.

La définition du SAMA chez l'adulte repose sur la démonstration d’une activation
mastocytaire biologique concomitante des signes cliniques. Dans notre étude, en 'absence
de critere biologique d’activation mastocytaire validé chez I'enfant, le diagnostic de SAMA a
été retenu uniquement sur la réponse au traitement. L’exploration et la validation de critéres
biologiques d’activation mastocytaire chez I'enfant seraient essentielles pour conforter la

compréhension de ce tableau.

Une des limites principales de I'étude était 'absence d’outil d’évaluation standardisée
de l'activité des symptdmes, du retentissement sur la qualité de vie et de l'efficacité des
traitements. Ces outils restent a développer et valider, aussi bien chez I'enfant que chez

adulte.

La meilleure connaissance du SAMA pédiatrique et de ses particularités doit permettre
aux peédiatres, dermatologues, allergologues et autres spécialistes de diagnostiquer
précocement cette entité et de la prendre en charge de maniére adaptée pour limiter au
maximum l'errance diagnostique et le retentissement sur la qualité de vie. Elle permettra
également de mieux comprendre la physiopathologie de I'ensemble des pathologies

mastocytaires.

Ces résultats doivent étre confirmés par une étude prospective avec évaluation
standardisée des symptdbmes, du retentissement sur la qualité de vie, de la réponse au

traitement et exploration des marqueurs biologiques d’activation mastocytaire.
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- CONCLUSION:

- Cette étude a permis de décrire une cohorte d’enfants présentant au moins deux signes cliniques

d’activation mastocytaire dont un cutanéo-muqueux, sans argument pour une pathologie associée pouvant
expliquer les symptdmes (mastocytose, autre), pris en charge entre mars 2009 et février 2019 au CHU de
Grenoble.

Durant cette période, 28 enfants présentaient ce tableau: 64% étaient des filles, I’age médian de
début des symptomes était de 5 ans [0,3-16], tandis que 'dge médian au diagnostic était de 11 ans [1-17].
Les antécédents familiaux de pathologie mastocytaire étaient fréquents : SAMA 25%, UCS 60,7%,
mastocytose cutanée 3,6%. Un antécédent personnel d’atopie était noté dans 46,4% des cas, d’auto-
immunité dans 7,1% des cas, d’hyperelasticité dans 35,7% des cas, de POTS dans 25% des cas.

Les signes cliniques les plus fréquents étaient : urticaire (100%), douleurs abdominales (82.1%),
angiocedéme récidivant (71,4%), arthralgies (53,6%), diarrhées (50%), nausées/vomissements (50%),
céphalées (50%), asthénie chronique (46,4%), stridor ou laryngite récidivante (42,9%), malaise ou
hypotension (39,3%), reflux gastro oesophagien (39,3%), myalgies (32,1%), troubles attentionnels, de la
concentration ou de la mémoire (32,1%), troubles du sommeil (28,6%), dysménorhées (28,6%), wheezing
ou asthme (25%), congestion ou prurit nasal (25%), irritabilité ou trouble du comportement (21,4%). Le
nombre médian d’appareils touchés était de 4 [1-7], le nombre médian de signes extra-cutanés de 8 [1-
16]. Le tableau, toujours polymorphe, semblait dominé par les troubles digestifs avant 6 ans, les troubles
cognitifs avant 12 ans et les troubles musculo-squelettiques aprés 12 ans. Une prise en charge spécifique
des douleurs chroniques était nécessaire chez 28,6% des enfants. Le taux de tryptase basale médian était
de 3,33ng/mL [1,68-11,1] (données manquantes = 12). Aucun dosage n’était réalisé en poussée.

Le retentissement sur la qualité de vie était majeur : 25% des enfants étaient déscolarisés, 35,7%
suivaient un régime d'éviction alimentaire injustifié, 14,3% présentaient un syndrome anxio-dépressif
réactionnel.

Le traitement reposait sur les anti-histaminiques de type 1 (100%), seuls (28,6%) ou en
association avec des anti-histaminiques de type 2 (53,6%), et/ou un antileucotriéne (46,4%), et/ou "acide
tranexamique (21,4%), et/ou le cromoglycate de sodium (17,9%), et/ou "'omalizumab (14,3%). Une
réponse thérapeutique au moins partielle était observée dans tous les cas : réponse compléte maintenue 4
I"arrét du traitement (10.7%), maintenue sous traitement (14.3%), réponse partielle ou compléte selon les
symptomes (46.4%), partielle pour tous les symptomes (17.9%).

(données manquantes = 3 patients (10.7%)).
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Les SAMA décrits dans cette cohorte correspondent le plus probablement & des SAMA
idiopathiques, mais en absence de recherche systématique de clonalité (mutation C-KIT sur cellules
médullaires), notre étude ne permet pas d’exclure des mastocytoses systémiques indolentes.

Comme chez I’adulte, la fréquence de ’hyperélasticité et du POTS associés au SAMA dans notre
cohorte souligne le rdle essenticl du mastocyte dans la régulation du tissu conjonctif.

La définition du SAMA chez I'adulte repose sur la démonstration d’une activation mastocytaire
biologique concomitante des signes cliniques. Dans notre étude, en I’absence de critére biologique
d’activation mastocytaire validé chez I'enfant, le diagnostic de SAMA a été retenu uniquement sur la
réponse au traitement, L exploration et la validation de critéres biologiques d’activation mastocytaire
chez I’enfant seraient essentielles pour conforter la compréhension de ce tableau.

Une des limites principales de I"étude était I"absence d’outil d’évaluation standardisée de
I"activité des symptomes, du retentissement sur la qualité de vie et de I"efficacité des traitements. Ces
outils restent & développer ct valider, aussi bien chez 1'enfant que chez Iadulte, Enfin, dans la mesure o
le CHU de Grenoble est centre de référence national pour la prise en charge de I"angioedéme notamment
bradikinique héréditaire, un biais de recrutement pourrait expliquer la fréquence élevée de I'angioedéme,
ainsi que des antécédents familiaux de pathologie mastocytaire dans notre cohorte.

La meilleure connaissance du SAMA pédiatrique et de ses particularités doit permettre aux
pédiatres, dermatologues, allergologues et autres spécialistes de diagnostiquer précocement cette entité et
de la prendre en charge de maniére adaptée pour limiter au maximum le retentissement sur la qualité de
vie, Elle permettra également de mieux comprendre la physiopathologie des pathologies mastocytaires.

Ces résultats doivent étre confirmés par une &ude prospective avec évaluation des
critéres biologiques d’activation mastocytaire, mais surtout évaluation standardisée des symptomes, du
retentissement sur la qualité de vie de la réponse au traitement
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ANNEXES

Annexe 1. Critéres diagnostiqgues de Mastocytose systémique

d’ aprés Barete, Lange et al., Valent et al. (7,28,89)

Critéere majeur

Infiltrats denses et multifocaux de mastocytes au niveau de la moelle osseuse ou d’autres
organes extracutanés (>15 mastocytes/agrégats, confirmés par immunohistochimie et par
colorations spécifiques)

Critéres mineurs

1. Présence de mastocytes atypiques de forme allongés dans la moelle (>25%)

2. Coexpression du CD2 et/ou du CD25 par les mastocytes médullaires, sanguins ou
d’autres organes extracutanés

3. Mutation du C-KIT sur le codon 816 dans la moelle osseuse, le sang ou d’autres
organes extracutanés

4. Tryptase sérique > 20ug/L

Le diagnostic est établi en présence d’un critere majeur et un critere mineur ou de trois

criteres mineurs.
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Annexe 2. Symptdmes associés a la mastocytose selon le score AFIRMM, et méthode
de calcul du score

d’aprés Hermine et al.(53)

Previously identified symptoms”

Symptoms not previously reported

Fatigue (asthenia)
Anaphylaxis
Sweating

Flushing

Pruritus
Erythemateous crises

Epigastric pain

Food and drug allergy/intolerance
Muscle/joint pain and cramps
Aerophagia/eruction

Reduced sexual relations

Ocular discomfort

Tinnitus

Pseudo-occlusive syndrome

Diarrhea Infections (bronchitis, rhinitis, and conjunctivitis)
Dyspnea/bronchoreactivity Olfactive intolerance

Nausea/vomiting Reduced mobility

Bone pain Hemorrhoidal inflammation

Headache Cough

Memory loss Ear/nose/throat inflammation

Difficulty with social interactions General pain

Reduced performance status

Depression

Chaque handicap recoit une note comprise entre 0 et 4 (0, aucun; 1, léger; 2, modéré; 3,

sévere; 4, intolérable).

Puis chaque catégorie d’invalidité recoit une pondération de 1 a 5 afin de refléter 'impact de

la sévérité du symptdme sur la qualité de vie.

Le score AFIRMM a ensuite été calculé comme suit:

38
AFIRMM Score = Z Grade, x Weight,,

n=1

ou n est le numéro du symptébme, Grade est la gravité auto-évaluée du symptdme (0-4), et

Weight est la pondération.

Le score AFIRMM peut aller d'un minimum de 0 (aucun handicap) jusqu'a un maximum de

760 (invalidité la plus sévere).
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Annexe 3. Score SCORMA

d’aprés Heide et al.(60)

SCORMA INDEX

[nstituton
Physician
Dale af visil

Name of patient
Date of birth
Palienl number

Betwean brackets: Age under 2 yrs

A: Extent please indicate the area involved [ 1

B: Intensity  average representative area [ 1

Criteria Intensity Intensty items
1. Plgmeanlation / erythema [ ] 0 = absent

2. Vesiculation [ ] 1= mild

3. Elevation [ ] 2 = moderate
4. Positive Darier's sign [ ] 3= severs

C: Subjective Symptoms [ ]

Provoking Factor(s)
Flushing
Diarrhea
Pruritus
Localized Bone Pain

oW N

Visual Analog Scale (by parents if child < 5 years)

oo O O o

10
10
10
10

Scorma index: A/5 + 5B + 2C/5 [ ]
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