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Synthese a destination des médecins traitants

1 Les mastocytoses : données générales

Les mastocytoses constituent un groupe hétérogeme d
maladies liées a I'accumulation/prolifération etl'activation de
mastocytes pathologiques et clonaux (plus de 908€dg) dans un ou
plusieurs organes (peau, moelle osseuse, tubetifligess ganglions,
...) (1). Ce sont des maladies rares, initialemetégirées parmi les
syndromes myéloprolifératifs. Plus récemment lestowytoses ont
été individualisées de ces derniers. (2, 3, 4). denalité des
mastocytoses est en lien avec une mutation acquigain de
fonction » sur le géne KIT codant pour le  réceptdlT,
transmembranaire a activité tyrosine-kinase. Cegeind les
mastocytoses dites non-avancées ou indolentes awanthge
I'évolution d’'une maladie inflammatoire chroniqueieqcelle d'un
syndrome myéloprolifératif.

Les mastocytoses sont de présentations trés dévesale
pronostic variable, parfois sévére. On distingus Ieastocytoses
indolentes (87%) et les mastocytoses avancées (1B8a) les
pronostics sont opposés avec, pour les formesentiesd, une survie
quasi-normale mais un handicap parfois importanp@ar les formes
avancées, une survie diminuée (5, 6, 7). Les m@si®es concernent
I'enfant et I'adulte, chez qui les évolutions respas sont souvent
différentes. Chez I'enfant la mastocytose est les g@ouvent cutanée
pure et tres rarement systémique. Elle peut délngtetodt dans la vie

et régresser dans au moins 60% des cas a I'adoteEs(®).
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Chez I'adulte, la maladie est le plus souvent syifée, bien
que des formes cutanées pures puissent étre obse(@. La
mastocytose peut se présenter avec des lésionaéestaypiques
(81% des cas), ou sans lésion cutanée (mastocyypsiEmique
uniqguement médullaire) (19% des cas) (données CEREMnNON-
publiées). Certaines formes peuvent étre extraéetgrpar exemple a
présentation uniquement digestive. La mastocytasenée chez
I'adulte peut étre isolée (15% des cas) (9), ogpils souvent associee
a une mastocytose systémique (MS) (70% des cap)jusurarement
associée a une « pré-mastocytose systémique » d&S%as)orsque
les criteres sont en nombre insuffisant pour étaldifacon stricte le
diagnostic de mastocytose systémique. La pré-MSuast entité
décrite en 2016 (10). Elle se définit chez ungudtayant eu un bilan
complet de MS, par I'absence de tous les criteiagndstiques de
MS, a savoir la présence de un ou deux criteregumsnde MS, dont
un critere de clonalité sans le critere majeur.teCentité n’est pas
encore reconnue par 'OMS.

Les présentations cliniques sont en rapport avativation
mastocytaire ou avec I'accumulation de mastocytss des organes
ou avec les deux processus concomitants et peuvgemispondre aux
tableaux suivants :

(1) Patient avec symptdmes d’activation mastocytaitérbgenes,
récurrents et de gravité variable, pouvant mettreje le
pronostic vital comme lors d’'un choc anaphylactique

(2) Patients avec ostéoporose avec ou sans fracture
osseusepathologique (11, 12, 13, 14, 15, 16)
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(3) Patients avec signes spécifiqgues liés a l'accunounlaties
mastocytes pathologiques dans au moins un orgamgmnes
cutanés, hépato-splénomégalie/adénomeégalies, cy&spetc.

(4) Patient présentant I'association des tableaux 1#2+3, 1+3

ou 2+3

Tableau 1 : Les principaux €léments du diagnoggdifférents types

de mastocytoses

Le médecin généraliste doit évoquer une mastocytoskez I'adulte
et orienter le patient vers un spécialiste* de la astocytose devar

les signes cliniques suivants

Lésions cutanées pigmentées fixes maculo-papulepisss oy
moins étendues (Figure 1) avec un signe de [
positif correspondant a un tableau d’ urticairee dligmentair
(Figure 2) ;

Lésions cutanées télangiectasiques du tronc et nikmbre
supérieurs avec ou sans signe de Darier correspbridaine

\1%4

~—+

D

Uy

arier

forme télangiectasique appel€elangiectasia macularis eruptiva

perstang TMEP) (Figure 3) ;
Lésions cutanées érythémato-violacées plus ou nuliifigses
(Figure 4) avec la présence du signe de Darier ;

Présence de symptémes d’activation mastocytaig¥assant gu

moins deux organes (17) (Annexe 1) sans autre ddestfiée et

évoluant par poussées souvent d’apparition spoatainde facon

récurrente et/ou chronique ;
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Quelle conduite a tenir ?

Présence de réactions anaphylactiques répétéesnantvapre
pigires d’hymeénoptéres, « avec parfois des délmis fardifs
dépassant I'’heure suivant la piqare d’hyménoptere ;
Présence de réaction anaphylactique sans étiolaieuveés
(enquéte allergologique négative) ;
Présence de réaction anaphylactique avec alleogieue et ave
un taux de tryptase sérique basale élevé par rapgarnormale
a distance de la réaction ;
Présence de réactions anaphylactiques séveres myixeg
d’hyménopteres avec des parametres de sensiluhisaés faible
(taux d’IgE spécifiques tres bas, parfois inférgearl kU/L, et/o
tests cutanés négatifs) ;

Présence d'ostéoporose précoce inéxpliquée parilém e
premiere intention et/ou de fractures vertébrafg®iees a bas

énergie (faible traumatisme);

Présence de plusieurs items notés ci-dessus ch&énhe patient]

Adresser le patient a un dermatologue en cas denl€sitané
suspecte pour la réalisation d'une biopsie cutalesealyse
compléte microscopique, immunohistochimique et ipiatogie
moléculaire) et bilan systémique si présence d'andicap (
evaluer).

Proposer un traitement symptomatique de premigneli

Adresser le patient a un centre de compétencedrafér de

mastocytose pour proposition d’un traitement delfon

\L4

C

[72)

se

D

A4

}S ¥
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Implication du médecin traitant dans le suivi du paient
e Surveillance de la tolérance des traitements dtadeelioration
des symptdmes et des handicaps

e Surveillance de I'amélioration de la Qualité de \@V)

La liste des médecins spécialisés dans la massewst disponible
sur le site de la filiere MARIHwww.marih.fr

Le présent PNDS décrit la prise en charge desotgskes
dites non avancées ou indolentes (la mastocytosn@el isolée, la
pré-mastocytose systémique, la mastocytose systéniiglolente et
la mastocytose smoldering (lentement progressohe 'adulte.

2 Les mastocytoses cutanées isolées et

systémiques : présentations cliniques

2.1 Mastocytose cutanée

2.1.1 Signes cliniques

La mastocytose cutanée se manifeste par des lésibasees
de type maculo-papules multiples pigmentées eanmihatoires plus
ou moins étendues, parfois groupées en plaqudacargs. Le signe
de Darier est caractéristique : il consiste en wmflgment avec
accentuation de I'érytheme aprés quelques min@es 3 min) suite
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au frottement d’'une ou plusieurs Iésion(s) pigmefse avec un
abaisse-langue (Figure 2). Le phénotype cliniquecds lésions
consiste soit en des maculo-papules de couleur geney chamois,
chair, marron foncée et/ou rouge-violacée de etaMariable
(monomorphes ou polymorphes (taille et aspect bla)jg soit en des
maculo-papules érythémateuses parsemées de tékasigs. Les
lésions peuvent étre localisées (par exemple amnglis) ou étendues
sur I'enssemble du tégument. Elles atteignent rangére visage, les
zones palmo-plantaires, génitales (18) ou le ciievelu. Elles
peuvent étre prurigineuses.

Un dermographisme, non spécifique, peut étre ptésen
dehors des lésions pigmentées et devra étre réehd€R0%) (19).
(Figure 5).

2.1.2 Diagnostic positif de mastocytose cutanée

Le diagnostic de mastocytose cutanée repose ssotation
du critere majeur (clinique voir le pragraphe 2)\1et d'un critére
mineur parmi les suivants : critére histologique
(immunohistochimique) et critere de biologie moléagoe
(identification de la mutatioKIT D816V dans la peau) (20).

Ainsi, le diagnostic de mastocytose cutanée peata@nfirmé
par 'examen anatomopathologique et immunohistglogide la peau
— avec anticorps (Ac) anti-CD117 (anti-KIT), Ac gaftyptase,
complété ou non d’Ac anti-CD2, Ac anti-CD25, Ac ia@D30 - ou

par la recherche de la mutationkdd dans la peau. Les biopsies sont
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faites avec des punchs de 4 mm aprés anesthésie lagec de la
xylocaine simple ou adrénalinée.

En anatomopathologie, il est mis en évidence une
augmentation du nombre de mastocytes dans le d@®eavec dans
la forme de phénotype clinique classique plus de 20
mastocytes/champ a fort grossissem@nhd0) (21). Ces mastocytes
peuvent étre d’aspect atypique, fusiforme, et diépoautour de
vaisseaux dilatés (22), disséminés dans le derfo@ groupés en
amas de plus de 15 mastocytes (21). Les mastosgias mieux
identifiables apres immunomarquage avec I'’Ac amfithse ou I'anti-
CD117 (1, 23). Une pigmentation de la couche basaidermique et
la présence d’éosinophiles dans le derme (24) pe:ldtee mises en
évidence.

La recherche de la mutatiéiT D816V doit se faire par ASO-
gPCR ou la PCR Digitale (techniqgues consensuelleg&w@ope) a
partir d’ADN extrait des Iésions cutanées par umEhnique
d’amplification d’allele spécifique de la mutatiddT D816V (25,
26). A noter que ces techniques sont dorénavamonilsles dans
plusieurs laboratoires de Biologie Médicale en EearSi le résultat
est négaitf 'analyse de la séquence codante erdi¢rgenelIT peut
se faire a partir de 'ARN extrait des lésions aéies par technique
par technique de séquencage (CNR de Marseille) (B été
recemment montré que dans 43% des cas d’urticajreemtaire, le
diagnostic est fait exclusivement grace a [lidecaifion de la
mutation KIT D816V dans la peau, car I'examen

immunohistochimique est négatif (28).
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Comme exposé antérieurement, la mastocytose cutdreze
I'adulte peut étre isolée (15% des cas) ou ass@cidee atteinte pré-
ou systémique (85% des cas) (9).

Un score d’aide a I'évaluation du risque d’atteisystémique
(MS) chez un patient ayant déja un diagnostic dstocgtose cutanée
a récemment été proposé (29) (Annexe 2). Ce st¢abdi @ne valeur
entre -1 et 5, selon le taux de tryptase sériqu®), (e présence de
douleurs osseuses ou d’ostéoporose et la présencgyrdptomes
constitutionels ou cardiovasculaires. Un scoreldeu 0 confere un
faible risque d’avoir une MS (0,7% a 25%), un sabe€l ou 2 points
confere un risque intermédiaire d’avoir une MS (4&%1%) et un

score de 3 a 5 est associé a un haut risque d8FAS & 98%).

2.2. Mastocytose systémique
2.2.1. Signes cliniques

Dans 80% des cas, la mastocytose systémique séestarpar
des Iésions cutanées (30).

La mastocytose sans lésions cutanées (20% degeatkse
présenter cliniquement avec :

« Des symptomes d’activation mastocytaire (Annexe 1)
intéressant au moins deux organes et évoluant denfa
récurrente et/ou chronique ;

* Des anaphylaxies plus ou moins sévéres pour ldsgueh

allergéne est non trouveé ;
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2.2.2.

Une mauvaise tolérance de la désensibilisation aninv
d’hyménopteres (abeille, guépes), malgré une asgoetesnte
des paliers de désensibilisation et hors réactamades ;

Une ostéoporose précoce et/ou des fractures valeébde
basse énergie (faible traumatisme) sans causeigulass
d’ostéoporose ;

Des cytopénies (anémie, thrombopénie, leucopénielrte
myelémie, monocytose, mastocytes circulants pouabatitir
a un diagnostic de mastocytose systémique avancee ;

Des anomalies du bilan hépatique (cholestase)a#ns cause
pouvant aboutir & un diagnostic de mastocytoseesygtie
avanceée ;

Des troubles a type de malabsorbtion avec hypoah®mie et
perte de plus de 10% du poids initial sans autresea
conduisant au diagnostic de mastocytose systénanpecee ;
Une organomégalie : hépatomégalie et/ou splénoneegalr

les plus fréquentes.

Diagnostic positif de mastocytose systémique

La mastocytose systémique est confirmée apressafialn

d’un bilan d’extension consistant en (Annexe 3)) (31

1.

2.

Une biopsie ostéomeédullaire a la recherche du rerité
diagnostique majeur (infiltrat dense multifocal mh@stocytes
de > 15 mastocytes agrégés) et du critere mineur qyimpe
(25% des mastocytes fusiformes, dégranulés) ;

L’aspiration du suc médullaire pour :
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a. Examen cytologique (myélogramme) a la recherche d'a
moins 25% des mastocytes de cytologie anormale -
fusiformes, dégranulés - parmi 'ensemble des nogts
identifiables ;

b. Examen immunohistochimique a la recherche de
mastocytes (CD117+) exprimant le CD25 et/ou le GiaP,
I'examen immunophénotypique (en cytométrie de flax)
la recherche du méme critere mineur mais avec des
meilleures performances diagnostiques (valeurs
prédictives positives de 96,2% a 100% et négatoes
48,7% a 87,6%) (32) ;

c. La recherche de la mutation D816V du gé&t&, qui
est positive dans plus de 94% des cas de mastecytos
systémique. Cette recherche doit se faire par ASO-
gPCR ou par PCR digitale a partir d’ADN extrait de
cellules du sang et de la moelle osseuse (technique
consensuelle en Europe, quantitative avec un seuil
détéction de 0,01%). Ces techniques permettent
également de quantifier la masse mastocytaire taleor
(charge allélique) en exprimant la fraction allékgde
la mutation D816V d«&IT circulante ou médullaire, en
particulier pour suivre un éventuel traitement
cytoréducteurCladribine, ITKs) (25, 26). A noter que
ces techniques sont dorénavant disponibles dans
plusieurs laboratoires de Biologie Médicale en Eean

Si jamais le résultat de cette recherche est riggatis
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gue la suspicion de mastocytose systémique persiste
'analyse de la séquence codante entiere du géhe
peut se faire a partir de 'ARN extrait de la meell
osseuse par technigue de séquencage (CNR de
Marseille) (27, 33). La recherche de la mutatiQit
D816V peut étre effectuée sur d’autres organes amm
le foie, le tube digestif ou tout autre organe rimée
infiltré.
Toute autre technique génétique n’'est pas
recommandée en raison de défault de sensibilisation
3. Dosage de la tryptase sérique basale en dehang déaction
anaphylactique ; un taux > 20 ng/mL est un critdr@gnostique
mineur de mastocytose systémique. Ce critere mimkewra étre
réévalué a l'avenir compte tenu de l'impact de téspnce d'une
duplication du gene de I'alpha-tryptaBBSAB1(présente chez 5% de
la population générale) sur le taux de tryptasalq@4).

Bien qu’ils ne soient pas encore officiellementluiscdans les
criteres diagnostiques internationaux de MS, d&sutparameétres
semblent intéressants pour le diagnostic commideritification de la
mutationKIT D816V sur 'ADN dans le sang (ASO-qPCR ou PCR
digitale) (25, 26), I'identification de la mutatiddT D816V dans la
peau par ASO-gPCR ou par PCR digitale et en casdativité, par
séquencage de I'ensemble des exonKife (9, 28) ou encore le
dosage de la tryptase dans la moelle par la tegbrafassique (9, 35).
Néanmoins, l'intérét diagnostique de ces nouveaiigres nécessite

d’étre confirmé.
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3 Prise en charge de la mastocytose

Le traitement dépend du type de mastocytose et de
l'importance des symptdbmes d’activation mastocgtairAucun
traitement ne dispose actuellement d’une autoosatie mise sur le
marcher (AMM) dans les mastocytoses systémiques - non
avancées/indolentes.

Le traitement des mastocytoses vise a limiteryagsdomes en
rapport avec la libération des médiateurs mastoegtat I'infiltration
tissulaire des mastocytes pathologiques. En aftetains inhibiteurs
de tyrosine-kinase bloquant la mutation KIT D81@ntsen cours de
développement. lls ont pour objectif de réduirefitiration spécifique
du ou des organes atteints. Le traitement varienséd caractere
cutané isolé ou systémique de la maladie et seldrahdicap ressenti
par le patient.

Ce traitement symptomatique pourra étre associ@éina
traitement systémique de fond que nous détaillemus loin (Cf §
3.3).

3.1. Précautions générales

Certaines précautions sont conseillées aux pataimsi’'éviter
les poussées de dégranulation mastocytaire ou,gpiv® encore, les
anaphylaxies. Ces précautions ne sont ni strictegxhaustives et
doivent s’adapter au cas par cas. Une attentioticpigre doit étre
portée aux facteurs deéclenchants. Ainsi, il estleutil’éviter

I'association de plusieurs facteurs pouvant fawsrla dégranulation
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des mastocytes comme certains aliments et médi¢antes exercices
physiques intenses et les variations thermiquetalesilorsque ceux-
ci ont été, dans le passé, a l'origine d’'un épisddedégranulation
mastocytaire chez le patient. En cas de choc ateilgue antérieur
confirmé, l'utilisation d’'un stylo d’adrénaline (&gphrine) auto-
injectable intra-musculaire que le patient doitiadoportée de main
en double exemplaire et qui se conserve a températabiante, peut
étre justifiée. La dose sera de 0,3 mg si le pegis< 60 kg ou 0,5 mg
si celui-ci est > 60 kg, 1 injection a renouvelerld minutes si
nécessaire.

Tous les types de médicaments peuvent étnee de réaction
anaphylactique, mais une contre-indication stritest posée qu’en
présence de réaction antérieure pour un patiemtél(s86).

Les interventions chirurgicales programméé®zc I'adulte
nécessitent des précautions qui sont a fourniaebthésiste. Elles
sont actuellement bien codifiées : prémédicatiodgadte, choix des
drogues en évitant certains curares, monitoraggneak visant a
traiter précocement toute hypotension. Des recordatams
anesthésiques ont été publiées par Dewachtet Bl et par Inger
Femke Astra Bocca-Tjeertes et Annick A. J. M. Vanvén (37, 38).

Le port d'une carte spécifigue mentionnantdlagnostic de
mastocytose ainsi que le médecin référent et Isopee de confiance
est utile en cas de chirurgie urgente, afin de témies risques
anesthésiques. A ce titre une carte CEREMAST diidee maladies
rares en immunohématologie (MARIH) est disponibleurp les

patients confirmés avec mastocytose (Annexe 4).
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Une information du patient devra étre réaliggendant la
consultation et renforcée par l'acces au guide migmé « 100
questions-100 réponses sur les mastocytoses »nilipsur le site
MARIH (https://marih.fr/documentation/informations_utilagx

patients/documentation utile mastocytoses/

Enfin, en cas d’'urgence médicale, un guide sur @rphest
disponible pour les médecins non-spécialisébttps://www.
orphanet/data/patho/Emg/Int/fr/Mastocytoses_FR_fr_ EMG_ORPHA9
8292.pdf).

3.2. Traitement symptomatique

En l'absence de traitement curatif, la thérapasticest
essentiellement symptomatique et adaptée a chagjem&me si un
certain consensus se dégage (Annexe 5).

Les anti-histaminiques anti-H1 (pas d’AMM) de®™2
génération Ievoceétirizine, desloratadine) parfois associés aux anti-
H2 (pas d’AMM) famotidine..) sont les traitements clés utilisés en
premiere intention pour bloquer les récepteursulaies variés
(endothéliaux, bronchiques, neurologiques, digest)f et activés par
I'histamine. Les anti-H1 de préférence déM2génération (non
sédatifs) agissent essentiellement sur les fluskes @rurit, I'effet des
anti-H2 est plus marqué sur les manifestationggrkiodénales (type
ulcére, gastrite) que sur la diarrhée. lls peugtm associés entre eux
pour potentialiser leurs effets notamment sur lkeshk et les troubles
digestifs.

L'utilisation d’'un inhibiteur de la pompe a pros®npas
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d’AMM) peut étre proposée, lorsqu’il existe uneiedtité partielle
des anti-H2.

Les inhibiteurs des leucotrienesdntélukast (pas d’AMM)
peuvent agir sur le prurit et les poussées vasarestmais aussi en
cas de cystite interstitielle ou d'atteinte digesti

Le stabilisateur de membrane mastocytaiceorfioglycate
disodiqué¢ est uniquement disponible sous forme de prémarati
magistrale. A une dose de 100 ou 200 mg 4 foigquarcela permet,
apres 2 a 3 semaines d'utilisation, une diminuties symptémes
digestifs et, parfois, une atténuation du prurideutres symptémes
systémiques.

L'utilisation d'un stylo d'adrénaline épinéphrine auto-
injectable que le patient doit avoir a portée déninest proposée au
patient ayant un antécédent iaction anaphylactiqgue sévére ou tres
sévere avec choc anaphylactique.

La corticothérapie générale n'a qu'un effet susipesvec
parfois un risque de rebond a l'arrét et un risggseux potentiel
délétere sur ce terrain. Elle est & proscrire aemayu long terme.
Néanmoins, la corticothérapie a délitement intastippe budésonide
(pas d’AMM) peut étre proposée dans [latteinte sliye
symptomatique avec une bonne efficacité, tout emtdnt les effets
indésirables d’une corticothérapie générale.
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Tableau 1 — Eléments du diagnostic des différentesastocytoses cutanées d’aprés EMC 2019

Formes de | Contexte Lésions Prurit Signe Diagnostic Traitement
mastocytose élémentaires associé
cutanée

up* - Femme ou| - Maculo- ++ (premier | Signe de | - Biopsie - Symptomatique
homme papules symptome) | Darier cutanée avec| et traitement de
jeune >40 | brunatres +/- immunomarq | fond si handicap
ans erythémateus uage anti- Ou progression
- Prurit es fixes CD117 (KIT) | clinique
flush, - Distribution Comptage des
inconfort sur cuisses et mastocytes >| - Réponse
cutané de | thorax 20 par champ| fréquente
lésions au
pigmentées grossissment
additives x40.

- Biopise
cutanée pour
la recherche
de la
mutationKIT
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D816V dans
la peau

- Recherche
de criteres
OMS
extracutanés
pour affirmer
le caractére
cutané isolé
(14 a 16%) oy

systémique de

174

la
mastocytose
(85%)

TMEP** Forme Lésions Pas de prurit Pas de Biopsie Traitement
vasculaire | télangiectasiq signe de cutanée avec| symptomatique
variante ues du haut Darier immunomarq | et laser
d'UP du thorax et uage anti- vasculaire sur
(20%) des membres| CD117 (KIT) | télangiectasises

et recherche
de mutation
KIT D816V
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Critéres OMS
extracutanés
pour le
caractere
cutané isolé
ou
systémique dé
la

A1

mastocytose
(50%)
Formes Adultes Association | Oui Signe dg Cf supra ldem
mixtes lésionnelles Darier
UP et TMEP

*UP : urticaire pigmentaire ou maculo-papules pigtges

*TMEP= telangiectasia macularis eruptiva perstans
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Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LofAR)lui est adjointe
peuvent servir de référence au médecin traitantd@dié traitant :
meédecin désigné par le patient aupres de la Cdiassurance maladie)
en concertation avec le médecin spécialiste notathmme moment
d’établir le protocole de soins conjointement alemédecin conseil et
le patient, dans le cas d'une demande d'exonérdtiditket modérateur

au titre d'une affection hors liste.
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Guide dédié aux médecins spécialistes

1 Introduction

L'objectif de ce protocole national de soins (PND&t de
présenter aux professionnels de santé la prisbange optimale actuelle
et le parcours de soins d'un patient adulte attdentmastocytose dite
indolente : mastocytose cutanée isolée, pré-mdsteeysystémique,
mastocytose systémique indolente et mastocytosetérsigpie

« smoldering » (borderline).

Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LfWR)lui est
adjointe peuvent servir de référence au médedtamta(Médecin traitant
: médecin désigné par le patient aupres de la €diassurance maladie)
en concertation avec le médecin spécialiste notathmme moment
d’établir le protocole de soins conjointement aleemédecin conseil et
le patient, dans le cas d'une demande d'exonérdtiditket modérateur
au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS a pour but d’homogénéiser la prise en @atde suivi
de la maladie afin d’améliorer la qualité de vies gmtients et de leur

entourage.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les ca
spécifiqgues, toutes les comorbidités, toutes lesrticpdarités
thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliets, 1€ ne peut pas
revendiquer I'exhaustivité des conduites de priselearge possibles, ni
se substituer a la responsabilité individuelle dddetin vis-a-vis de son
patient. Ce protocole refléte cependant la démaesisentielle de prise
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en charge d'un patient atteint de mastocytose,eet sis a jour en

fonction de la validation de données nouvelles.

L’annexe bibliographique élaborée par le centregélérence est
disponible sur le site internet web de la filierdRIH (maladies rares en
immuno hématologieyyww.marih.fr

2 Evaluation initiale
L’examen clinique initial doit recherecHes éléments nécessaires

au diagnostic de mastocytose, ainsi qu’au dépistageo-morbidités.

2.1 Objectifs principaux

*  Confirmer le diagnostic de mastocytose

* Rechercher des facteurs de gravité et de abidis
éventuelles (Annexe 6)

* Préciser le type d'atteinte initiale (cutasgstémique) et si
elle est présente, I'étendue de l'atteinte cutafdiiser le
BSA (score de surface corporelle))

* Evaluer le retentissement sur la QdV (qualévie) (score
MC_QoL (39) et DLQI) (40) (Annexe 7 :1.1et7.2)

e Evaluer le handicap lié a la mastocytose : BERDMasto
(41), AFIRMM (42) et ISM_ASF (43) (Annexe 7 : 7.84 et
7.5)

Evaluer le pronostic évolutif de la maladid §31)

Poser les indications thérapeutiques.
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2.2 Professionnels impliqués

Le plan de traitement du patient atteint de mastseyest sous la
responsabilité  de médecins  spécialistes des  pafieslo
mastocytaires (dermatologue, hématologue, internishumatologue,
allergologue) : spécialiste hospitalier appartenantun centre de
référence, a un centre de compétence ou a leursawésde
correspondants (voir le site MARIHvww.marih.fr).

Les autres professionnels de santé pouvant interdans la prise
en charge sont :

- Le médecin traitant référent ;

- Tout autre spécialiste dont l'avis est nécessairdoaction du
tableau clinigue (gastro-entérologue, cardiologugplogue,
neurologue et psychiatre) ;

- Le pharmacien: délivrance des médicaments, prépasa
magistrales, recherche des risques d’interactions
médicamenteuses

- L’infirmier(ére) libéral(e) ou hospitaliere en cde recours a des
injections sous-cutanées et prélevements biologigtieu de
I’hypnose;

- Le diététicien(ne) formé(e) a la pathologie ;

- Le kinésithérapeute, souvent impliqué dans la miseharge ;

- L'ostéopathe ;

- Le psychologue ;

- L’assistante sociale.
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2.3 Interrogatoire des patients

Il devra préciser :

Les antécédents personnels chirurgicaux et medi¢astures
vertébrales, ostéoporose d’étiologie non précigéa fractures de basses
énergie), allergologique (notamment antécédents d&action
anaphylactique, syncope) et hématologiques pouriegter sur la
classification de la mastocytose : indolente ownaga.

Les antécédents familiaux de mastocytose ou de esign
d’activation mastocytaire.

Les signes généraux (Poids/Performance status d$&dinS,
Karnofsky) (44) (Annexe 8).

Il recherchera un éventuel désir de ggese ou la prise d'une
contraception (en particulier si un traitementtiggane est envisage).

Il appréciera I'impact sur la qualité de, I'état psychologique
(dépression - échelle d’évaluation dans annexe @hxiété) et cognitif
(troubles de la concentration, de l'attention, @ rhémoire et du
sommeil).

Pour le versant anaphylactique, I'interogataiera préciser les
médicaments, les aliments ou les situations ayarésionné des signes
d’anaphylaxie sous diverses formes : éruption amgnne, éxantheme,
angioedéme, malaise, hypotension et choc, arréliacpre, dyspnée et
bronchospasme, troubles digestifs. Il faudra redf@rsystématiquement
I'existence d’'une anaphylaxie associée aux piqlads/ménopteres
(guépes, abeilles, bourdon, freleaire certaines especes de fourmis) ou
d’autres insectes, aux anesthésiques générauxliawents ainsi que les

co-facteurs présents lors de ces réactions (vamiatie température
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chaud/froid, alcool, AINS, aspirine, effort physejistress...). En cas de
réaction décrite par le(a) patient(e), un avis rgtiogique pouvant
déboucher sur des tests allergologiques (pricls;t@siradermoréactions,
parfois test de réintroduction) doit étre orgara§ié de différencier une
allergie vraie d’'une intolérance non-spécifiquelexge par I'activation
mastocytaire, dans le but de déterminer les mesufésiction

appropriées.

2.4 Symptoémes cliniques :

Il est nécessaire de préciser les différents symes$oet leur date
d’apparition:
* Prurit cutané avec ou sans flush, urticaire, amgoee
* Malaise, syncope
» Asthénie
* Inconfort digestif (diarhées, douleurs abdominale&ére
gastro-duodénal)

» Manifestations psychologiques

La présence de signes fonctionnels peut correspoadides
symptémes d’activation mastocytaire (Annexe 1) pkésence de signes
fonctionnels intérresant un seul organe peuvenutab@ des autres
diagnostics differentiel (Annexe 10). La présences dsymptdmes
d’activation mastocytaire intéressant au moins dewuganes et qui
évoluent de facon récurrente et chronique doit féet eonduire a la
recherche d'une mastocytose systémique sans lésiotenées. Le

diagnostic differentiel se fait avec le syndromaativation mastocytaire
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(Annexe 11) et eventuellement avec I'hyper alpgptasémie héréditaire
(Annexe 12).

Chez les patients sans lésions cutanées at apa anaphylaxie
sans allergéne clairement identifié, on pourra ®rale risque d’avoir
une pathologie mastocytaire clonale y compris unastatytose
systémique grace au score REMA avec une sensidiit86% et une
spécificité de 94% (Annexe 13) (45). Ce scorepmmdompte le seuil de
tryptase < 15 ng/mL ou > 25 ng/mL, la présenceytepsomes cliniques
(urticaire, malaise ou syncope) et le sexe. Il texaeux autres scores
définis pour ce type de patient : I'échelle REMAdiii@e qui utilise les
mémes criteres cliniques et de sexe mais un sedilygtase de 11,4 a 20
ng/ml avec une meilleure sensibilité (93%) et dp@Etd (94%) que le
score REMA (Annexe 14) (46) et I'échelle NICAS dignt compte des
symptomes cliniques, du sexe, du seuil pour latasg sérique > 11,4
ng/ml et de lidentification ou non de la mutatiédiT dans le sang
(Annexe 15) (47) Sa sensibilité est de 75% et éaiipité de 100% (47).

En effet, des données publiées récemment uediqque la
pathologie mastocytaire monoclonale existe chezZ%2(28/220) des
patients avec un antécédent d’anaphylaxie de gBagke4 apres piqlre
d’hyménopteres méme si le taux de la tryptase serasgt dans la limite
de la normale (<11,4 ng/ml). Parmi tous les pasiemtius (374), 93,9%
(351 patients) avait un taux de tryptase sériquenale et 8% (28/351)
avait une pathologie mastocytaire monoclonale. Ratous les patients
inclus (374 patients), la pathologie mastocytairenaclonale était

identifiee chez 34 patients (9%). Parmis ces 34epi, seulement 5
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patients ont accepté faire le bilan avec la biopsgomédullaire a la
recherche d’'une MS. Les 5 patients ont eu une MEirooée (48).

Il faudra évoquer une MS chez un patient avec fodedure(s)
vertébrale(s) spontanées voire apres traumatisinasse énergie et/ou
une ostéoporose densitométrique sans autre fad¢erisque identifié en
particulier devant un taux de TS basale > a 15 meghu la présence de
signes/symptdomes d’activation mastocytaire (anaply] signes

digestifs...).

2.5 Examen clinique

L’examen clinique cherchera des éléments qui péemietde
diagnostiquer une mastocytose avec des lésionsérgaou non et qui
sont précisés dans le Tableau 1 du PNDS dédié daainéraitant.

En cas de confirmation diagnostique de I'atteruéanée par la
mastocytose, une recherche de MS est nécessagpeimdamment du
taux de la TS. En effet, la MS est présente chéz @&s patients avec un
taux de TS < 20ng/mL et > 11,3 ng/mL et chez 15%miients avec un
taux de TS < 11,3 ng/mL (49).

On trouve sur l'annexe 16 les diagnostics difféedsm des

différents phénotypes de mastocytose cutaneée.

2.6 Examen d’'imagerie

L'IRM du rachis peut étre utile pour identifidinfiltration
mastocytaire meédullaire. A noter que réecemmenteRH#, et al (50), ont
publié des résultats concernant la capacité déA’tRi rachis a identifier
cet infiltrat. Dans cette étude, il existait undiliration médullaire a
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'IRM chez 96% des patients présentant une formenede de
mastocytose. L'infiltration est beaucoup moins frégte dans la MSI, y
compris chez les patients avec atteinte osseuse. il en soit, ces
examens doivent étre reproduits en cas de fractamdivantes malgre
un traitement par bisphosphonates et peuvent candwen cas
d’infiltation médullaire importante, a lintroducih d’un traitement
cytoréducteur.
L’ostéodensitométrie est réalisée au nivearadhis lombaire (L2-
L4), de la hanche totale gauche et du col fémamatchge. La mesure au
poignet n'a aucun intérét dans le cadre d'une pstiEse lice a la
mastocytose.
Les autres examens qu’il peut étre intéressanéaliser sont :
* Des radiographies du rachis dorsal et lombaireest as
longs ou d’'un scanner osseux faible intensité
e Un scanner TAP a la recherche d’adénopathies piefn
d’'une hépato-splénomégalie et avecfenétres oss@oses
I'analyse de la structure osseuse
* Une IRM cérébrale en cas de signes neurologiques
« Une fibroscopie et une colonoscopie avec biopsémde

tableau clinique.

2.7 Différencier une mastocytose cutanée isolée de mastocytose
systémique

Il existe des criteres OMS 2016 qui permetttdst classer la
mastocytose et de poser le diagnostic d'atteintstémyique de

mastocytose (Annexe 3). Ces criteres nécessitedalsation :
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e D’une biopsie ostéomédullaire et d’'un myélogramme

e D’une analyse en immunohistochimie ou d’'un phénaggp
médullaire mastocytaire a la recherche de maste¢@p117)
pathologiques CD2+, CD25+

e De larecherche de la mutatighl (D816V) dans le sang, dans la
moelle ou autre organe interne (en dehors de la)pea

* D’un dosage de la tryptase sérique bas&t® ng/mL

2.8 Confirmer une mastocytose systémique sans |60

cutanées

Environ 20% des MS ne présentent pas d'atteintanée. Ces
formes sont tres majoritairement localisées uniceréma la moelle
osseuse puisque 90% ne sont associées a aucuaateimte d’organe.
On les nomme mastocytoses purement medullaires astogytose
meédullaire pure. Des mastocytoses systémiquesastmste cutanée sont
également observées dans le cadre de formes asathedruastocytoses
(10,5%).

En parallele de la recherche d’atteinte systémigies critéres
complémentaires seront a rechercher pour difféeeenteés formes
systémiques dites indolentes de la forme smoldeca@gctérisée par
deux Criteres B (benign) (Annexe 17) (10) et surttes formes des MS
avancées. En effet, les mastocytoses dites avannékent la MS
agressive (Criteres C pour considerer la cytoreodnic{Annexe 18) (51),
la MS associée a une autre pathologie hématologdjomale et la
leucémie a mastocytes (Annexe 19) (52).
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2.9 Autres examens immunopathologiques

Les biopsies tissulaires d’autres organes telslguebe digestif,
le foie et/ou les ganglions, peuvent confirmer égent I'atteinte
systémique lorsqu’elles objectivent un infiltrat stacytaire anormal
(criteres OMS 2016).

N.B: tous les laboratoires d'anatomopathodogd'immunologie,
ou de biologie moléculaire ne disposent pas delsnigoes permettant
ces analyses en routine. Dans ce cas, les préleusnpourront étre
adressés  aux laboratoires  rattachés aux centres de
référence/compétences qui disposent de ces tedmigAdresses
disponibles sur le site MARIHnNww.marih.fr

3 Prise en charge thérapeutique
3.1 Objectifs

Le controle des symptbmes d’activation mastocytaest
I'objectif essentiel en essayant de minimiser augaie possible les effets

indésirables des traitements.

Le traitement a pour objectifs :
- Le contrble des symptbmes d’activation mastocytagte la
régression de la géne fonctionnelle liée a la malad
- L’amélioration de la qualité de vie des patients ;
- La limitation des effets indésirable trés fréqudids a la durée
prolongée de prise des traitements symptomatiques.
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3.2 Proposition de prise en charge thérapeutique

TRAITEMENTS DE LA MASTOCYTOSE (en dehors du traitem ent

symptomatique oral)

3.2.1 Traitement symptomatique injectable

L’ omalizumabgui n’a pas ’AMM dans cette indication, a montré
son efficacité dans des études rétrospectives ldamsse en charge des
symptdbmes d’activation mastocytaire des mastocgtaseolentes, a la
dose de 150 mg en sous-cutanée une fois tous Igsidh qui peut étre
augmentée a 300 mg toutes les 2 semaines en forudida tolérance et
de l'efficacité. Les deux premieres injections @etfen général en milieu
hospitalier (53). Il a fait 'objet d’'une revue sgmatique de la littérature
(54).

3.2.2 Traitements immunomodulateurs

L’Hydroxychloroquine pourrait avoir une action sur les
symptomes d’activation mastocytaire et a permibldéachiment cutané
chez un patient avec une mastocytose cutanée i&BgeA ce jour il n’'y
a aucune AMM ni preuve d’efficacité sur une largdarte. Une étude
prospective de phase Il est en cours au sein dtrecele référence
constitutif CEREMAST du CHU de Toulouse (56).

3.2.3 Traitements cytoréducteurs
Les traitements a visée cytoréductrice sont usilisie facon
empirique.

Ces traitements sont associés a des effets inbésret pour la
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plupart, une immunodépression devant amener a flescire avec
précaution et de maniére personnalisée. Cetterpsn doit étre faite
aprés discussion en reunion de concertation paiglinaire des
mastocytoses (RCP CEREMAST mensuelle).

Les principaux traitements qui ont montré uneceffité a ce jour
sont linterféron-alphaet la 2-chlorodésoxyadénosingladribine ou 2-
CdA).

L’efficacité de linterféron-alpha(pas d’AMM) a été évaluée
dans plusieurs publications relativement ancieiffés58). Il permettrait
une diminution de la libération des médiateurs owghires et une
amélioration de la densité osseuse (59). Cependanirait une action
tres modeste sur la diminution de l'infiltrationéggfique et donc une
faible activité cytoréductrice. De plus, les redsutes symptdomes sont
fréquentes a I'arrét du traitement et la tolérashedinterféron est parfois
meédiocre (dépression, troubles neuro-psychiques).

La cladribine (2-CdA) (pas d’AMM), analogue des bases
purigues, a montré des résultats encourageantsleRihdS par un effet
cytoréducteuin vitro etex vivosur les mastocytes. Kluin-Nelemagtsal
(60) ont traité 9 patients (0,14 mg/kg/j de J1 audte cure toute les 4 a 8
semaines, 6 cures, maximum) dans différentes fordesViS avec
obtention d'une réponse partielle. Une toxicité héotogique était
présente dans 30% des cas. Une étude rétrospecdiaiésée par le
CEREMAST sur 68 patients avec MS, a montré une ngpaglobale
chez 72% des patients traités avec une régresgjaificative importante
des symptomes d’activation et de l'infiltration deganes, dont la peau.

Une différence de réponse globale entre les formgstémiques
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indolentes (92%) et les formes systémiques avan@ifs) était notée
avec un schéma de traitement par cladribine 0,14%gmde J1 a J5 avec
un nombre médian de 4 cycles. Pour les MS indadeeteagressives, la
durée médiane de réponse était respectivement7det3.8 ans (61).
Quatre patients avec syndrome myéloprolifératibeigsn’avaient pas eu
de réponse au traitement. Une étude récente puhliéacladribine par
la Mayo clinic aux USA vient de confirmer les réats d’efficacité et de
durée de réponses proches de ceux de la cohorigafsa dans les
mastocytoses indolentes chez 20 patients (70% mEnsé globale sur
une durée médiane de 3,8 mois (62). La neutrofgamsitoire aux cours
des cycles et la lymphopénie persistante sont detetdirs de risques
infectieux principaux. Cependant, le recours afdeteurs de croissance
leucocytaires est rare et la prophylaxie antivirateanti-bactérienne
systématique permet de limiter ces risques.

La rapamycingpeut aussi avoir un intérét chez les malda€ldsD816V+,
et doit faire I'objet d'une discussion de presddptlors de la RCP
Nationale (63).

3.2.4 Inhibiteurs des tyrosines kinases (ITK)

A ce jour, il est reconnu queiatinib est inefficace lorsque le
patient est porteur de la mutation D816VKI& dans la moelle et/ou la
peau, comme cela avait été suggér&itro par Zermatiet al (64). En
revanche, ce traitement est proposé dans les Mf8iéss aux syndromes
hyperéosinophiliques avec présence du gene denfesiRidlL1-PDGFRa
et les MS sans mutation 8&T au niveau de I'exon 17.

Le masitinib(pas d’AMM), un autre inhibiteur d€IT est en cours
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d’'essai de phase 3. Deux études de phase Il onéaliéées dans les
formes de mastocytoses avec handicap. La premi@&ea(montré une

efficacité sur le handicap (score composite) dep&tents (statut 816
négatif du geneIT) traités en ouvert pamnasitinib avec une réponse
globale a 3 mois pour 56% d’entre eux. Ce résutait prolongé en

phase d’extension. Une étude internationale de ephésévaluant le

masitinibcontre placebo a montré I'intérét chasitinib pour les patients
avec MS indolente avec handicap (66). US&®Ztude multicentrique,
internationale de phase 3 est actuellement en cours

L’avapritinib (BLU-285) (pas d’AMM) qui est un inhibiteur de la
mutation KIT D816V, est en cours d’évaluation (essai de phdfé |
PIONEER) dans les formes indolentes systémiques haedicap. Ce
nouveau traitement pourrait s’'ajouter a I'arsered tTK dans les formes
indolentes de mastocytoses réfractaires aux trait&snsymptomatiques
(67).

Un autre inhibiteur de tyrosine kinase, actif $Uif D816V, le
composé BLU-263, est en cours d’évaluation danséinde de phase
[I/1ll internationale pour les mastocytoses indééenet les syndromes
d’activation mastocytaire clonaux (HARBOR), a laligieplusieurs
centres francais participent.

La midostaurineest un inhibiteur de multikinases ayant 'AMM
en France pour la mastocytose systémique dite éearit existe une
étude ouverte de phase Il pour la MSI avec desltaésud’efficacité
intéressants. Néanmoins, la tolérance, notammemesitive, est souvent
mauvaise avec des effets indésirables dont deséesu0% des
patients), des vomissements (35%) et des ceéphdE&5%) (68).
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D’autres études avec haidostaurinedans la MSI sont nécessaires afin
de connaitre sa place dans le futur pour le schgrapeutique de cette
maladie.

L’annexe 20 regroupe les examens nécessaires é&sd¢aem place
des traitements de fond de la mastocytose systé@migiblente avec
handicap et au suivi des traitements.

L’annexe 21 regroupe les précautions lors de |& mmsroute des
traitements type cladribine ou inhibiteurs de tymeskinase.

L’annexe 22 regroupe les examens nécessaires iau das
traitements de fond de la mastocytose systémiqgee laandicap.

3.2.5 Traitement dermatologique

La PUVAthérapie était un traitement classique destotytoses
cutanées, surtout dans la forme maculo-papuleuse cearaitement ne
doit plus étre proposé. En effet, dans une étudadmoin danoise, il a
été mis en évidence une prévalence augmentée dgmong chez les
patients atteints de mastocytose (69). Ce risquenseque vient
s’ajouter a celui de la photothérapie.

Les dermocorticoides n'ont pas de place chez Iltadu
contrairement a I'enfant.

Le laser vasculaire ou la lampe flash pourraierg étiliseés pour
traiter les télangiectasies de la TMEP.

Dans deux publications, le laser pigmentaire Qawveitl a été
rapporté comme ayant une certaine efficacité cagoetsur les taches
d’urticaire pigmentaire (70, 71) Une étude prospeanonocentrique est
en cours sur le centre de référence constitutif EMRST du CHU de
Toulouse (72).
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3.2.6 Traitement par calcium et/ou vitamine D

En cas de carence d’apports alimentairesakium (inférieur a
1000 mg/J) et/ou en cas de carence en vitamined3yrée par le dosage
de la 250H D < ou égale a 30 ng/mL ou 75 nmol/Lheu
supplémentation est nécessaire afin d’éviter l'aggtion de la perte
osseuse. La correction de ces carences permetmégdled’améliorer
I'efficacité des médicaments antiostéoporotiqudie. &t nécessaire dans
tous les cas de mastocytose.

En cas de carence d’apport en calcium, il fautilggier les
apports alimentaires, qui sont également des s®urd@apports
protéigues. Pour évaluer si les apports calciqueseataires sont
correctes il est possible de faire remplir au patie questionnaire dédié

accessible via le lien :http://www.grio.org/espace-gp/calcul-apport-

calcique-quotidien.phgannexe 23) Si les apports alimentaires ne sont

pas possibles en cas d'intolérance digestive, umgplémentation
calciqgue médicamenteuse est nécessaire.

En cas de taux insuffisant en vitamine D, il éstommandé de
supplémenter en vitamine D (D3), par des dosesn@i@res ou
intermittentes mensuelles et adapter la supplérientan fonction du
taux de 25-OH-D (74)La gestion de de traitement est décrite dans
'annexe 24 (73).

3.2.7 Traitements rhumatologiques
Deux cas de figures sont a discerner : (1) lemimpist présentant
une ostéoporose densitométrique isolée sans épisoftacture et (2) les

patients présentant une ostéoporose severe alilbaaa mastocytose,
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avec des fractures vertébrales multiples (évemmeht avec
densitométrie osseuse peu abaissée).

Il est probable qu’'en cas d'ostéoporose densitoguet isolée
sans fracture, un traitement spécifique n’est padispensable en
premiére intention, le patient devant étre alorsalé® par un
rhumatologue (12). En revanche, en cas d'ostéopormévere se
manifestant par des fractures vertébrales multiples traitement par
bisphosphonates plutét par voie intraveineuse élod instauré avec la
possibilité d’associer un traitement cytoréduciebibiteur de
I'activation mastocytaire (6&4).

Concernant I®énosumak(pas d’AMM dans cette indication), un
point majeur a prendre en compte sera 'augmemtadio risque de
fracture vertébrale avec cascade fracturaire &tafu traitement (75).
En effet, un phénomeéne de rebond associant augtioenties marqueurs
du remodelage osseux, diminution de la densité nali@éosseuse et
risque de fractures vertébrales multiples est tiéans I'ostéoporose
post-ménopausique tratée [@@nosumal{76). Un phénomene identique
est attendu chez les patients traités pour uneopstése lice a la
mastocytose. Les résultats de 'étude DENOSUMAST atiendus dans
les 2 ans a venir (77).

En plus des mesures pharmacologiques, la corredée facteurs
de risque d'ostéoporose fracturaire (tabagismeposlicetc...), la
prévention des chutes, I'apport vitamino-calciglegtivité physique et
la ration calcique alimentaire journaliere suffigasont des éléments

indispensables de la prise en charge.
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3.2.8 Désensibilisation aux venins des hyménoptéeres

En cas dallergie aux venins d’hyménoptéres prouae
éeventuellement deéaction anaphylactique sévere ou tres sévere, la
désensibilisation ou Immunothérapie Allergéniqu&A{l est le seul
traitement protecteur actuellement disponible ayaihtia preuve de son
efficacité en cas de nouvelle pigdre. Certainsuagteecommandent de le
poursuivre a vie (78). L'ITA peut étre moins prdtee chez les patients
présentant une réaction systémique initiale séeérane mastocytose
et/ou une tryptase sérique élevée (> 1QA.). Par conséquent, pour des
raisons de sécurité, elle doit étre prolongée awszpatients, bien que
nous ne sachions pas s'il est vraiment impératifadieninistrer a vie ou
apres quelle durée de traitement elle doit éti&téer(79).

L’'ITA aux venins d’hyménoptéeres est en général bielérée
chez les patients porteurs de mastocytose (80)erCeymt, des cas de

mauvaise tolérance avec réactions anaphylacticriesept étre observés.

3.2.9 Prise en charge en cas de mauvaise tolérance la
désensibilisation aux venins des hymeénopteres

Une mauvaise tolérance de I'I'TA aux venins d’'épmptéres avec
des symptomes pouvant aller jusqu’a I'anaphylaéiecee peut parfois
conduire au diagnostic de mastocytose avec oulésiass cutanées si le
taux de la tryptase sérique de base est supérieun@male (78). Pour
limiter ces manifestations en lien avec la désdiisation aux venins
d’hyménopteres|adaptation des protocoles d’induction de tolémnc
semble primordiale ; puis la prise danti-histamgures, voire un

traitement par omalizumab (Anti-IgE), peut étre cagse a la
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désensibilisation aux venins d’hyménoptéres afinnugttre en place
I'ITA protectrice (53, 54). Cela peut permettre ntiélioration de la
toléerance a la désensibilisation aux venins d’hyopéres mais a un

colt plus important qui est a prendre en compts tiareflexion.

3.2.10 Vaccinations

Il N’y a aucune contre-indication vaccinale de pipe dans le
cadre de la mastocytose et le calendrier vaccioidlédre respecté, chez
I'enfant comme chez l'adulte. L’'allergie vraie aduf et/ou au poulet
reste une contre-indication pour certains vaccinselevera d'un avis
auprés d’un centre de vaccination spécialisé. @wamt le vaccin contre
le virus SARS-CoV2, des recommandations internatem (81)
précisent que, comme dans la population générhle’yia pas lieu
d’exclure un vaccin & ARNm en l'absence d’allerg@firmée au PEG

ou aux polysorbates.
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Les autres précautions chez l'adulte sont setle la contre-
indication des vaccins vivants (BCG, polio bucaaligeole, rubéole,
oreillons, fievre jaune, encéphalite japonaise)cas de traitement de
fond reposant sur leladribine (2-CdA), ceci pendant au moins 18 mois
apres l'arrét du traitement en raison d’'une lymmmne induite par le
traitement et pouvant limiter la réponse anticaypgavorisant un risque
infectieux pour les vaccins vivants. Si dans ceexie thérapeutique, un
tel vaccin s'imposait, un avis devra étre pris aspd’'un spécialiste de

maladies infectieuses.

3.3 Proposition de prise en charge thérapeutique se  lon
les différentes formes de mastocytoses traitées dan sce
PNDS

3.3.1 MASTOCYTOSE CUTANEE ISOLEE (MCI)

Elle se définit par :

- Présence de lésions de mastocytose cutanée coafirmé
histologiguement chez l'adulte et absence de tortere

diagnostique de mastocytose systémique (annexe 3).

3.3.1.a MCI avec peu des symptomes d’activation mntasytaire
(Iésions cutanées isolées peu symptomatiques)
» Eviction des facteurs déclenchants (alimentairegjicamenteux,
environnementaux si possible)
* Traitement symptomatique

» Pas de traitement cyto-réducteur
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Pas de photothérapie en raison du risque accruétlnome chez
les patients atteints de mastocytose (69)

Discuter d’'un traitement par laser vasculaire ptag lésions
télangiectasiques et/ou pigmentaires sur les zaffehantes si
altération du score DLQI et dimension cutanée fettele score
MC-QoL

Correction des carences d’apports en calcium gtlémgntation

en vitamine D si valeurs sous-optimales

3.3.1.b MCI avec symptdmes d’activation mastocytagr handicapants
(Annexe 7)

Eviction des facteurs déclenchants (alimentaire&gioamenteux,
environnementaux si possible) ;

Traitement symptomatique (Annexe 5) avec anti-Hdtj-ld2,
stabilisateurs des membranes mastocytaires eteacuirienes
(montelukasiO mg/jour) ;

En cas d’échec de la premiére ligne du traitemgnipsomatique,
discuter d’'un traitement pamalizumak(Cf. § 3.2 de guide pour
médecin traitant) ;

En cas d'échec du traitement symtomatique, discufen
traitement par peg-interféron (Cf. § 3.2.2. de cédeg) ou par
cladribine (Cf. § 3.2.2. de ce guide) ;

Eviter la photothérapie en raison du risque ac&urmglanome
chez les patients atteints de mastocytose (69) ;

Discuter du traitement par laser vasculaire pow lésions

télangiectasiques et/ou pigmentaires sur les zaffehantes si
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altération du score DLQI et dimension cutanée fertele score
MC-QoL ;

» Correction des carences d’apports en calcium gtlémgntation
en vitamine D si valeurs sous-optimales ;

» Traitement de la douleur si besoin (Discuter aventre anti
douleur un traitement ciblant le récepteur N-méindspartate
(NMDA) en cas d’échec/intolérance morphinicdeatany) (82) ;

» Désensibilisation a vie d’une allergie aux hymépogs.

3.3.2 MASTOCYTOSE SYSTEMIQUE INDOLENTE (MSI)
Elle se définit par :

- Présence du critere diagnostique majeur et d'urtéreri
diagnostique mineur ou de trois critéres diagnastgmineurs de
mastocytose systémique (Annexe 3)

- Présence ou non de lésions cutanées de mastocytose

- Absence de critetre B (Annexe 17) ou C (Annexe 18),
d’hémopathie maligne associée ni de leucémie a aupgsis
(Annexe 19)

3.3.2.aMSI avec peu de symptdbmes d’activation mastocytairet avec
lésions cutanées associées
» Eviction des facteurs déclenchants (alimentairesjicamenteux,
environnementaux si possible) ;
* Traitement symptomatique ;

» Pas de traitement cytoréducteur ;
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» Pas de photothérapie en raison du risque accruétenome chez
les patients atteints de mastocytose (69) ;

» Discuter du traitement par laser vasculaire pows lésions
télangiectasiques et/ou pigmentaires sur les zaffehantes si
altération du score DLQI et dimension cutanée fertele score
MC-QolL ;

» Discuter d'un traitement par calcium et/ou vitamiD@ si valeurs
sous-optimales ;

» Discuter un traitement anti-ostéoporotique par hsphonates
plutbt par voie intraveineuse avec ou sans traitéme
cytoréducteur, si ostéoporose sévere (T-scoreiéniea -2,5) et
surtout en cas de fractures vertébrales (74). Emegrescription
du dénosumapil faut anticiper I'effet rebond en cas d'arréi d
traitement. Le relais dans I'état actuel des coswamices dans le
domaine de I'ostéoporose post-ménopausique corssigtescrire
une ou plusieurs perfusionsadide zolédroniqueavec un suivi
rapproché des marqueurs de la résorption osseudeX (C
sériques) (84) ;

» Désensibilisation a vie en cas d’anaphylaxie séagres pigdres
d’hyménopteres ;

e Assurer le suivi comme pour une mastocytose sygigen{Cf. §
5).

3.3.2.b MSI avec symptomes d’ativation mastocytairdandicapants
(Annexe 7)

Centres de référence des mastocytoses/Juin 2022



49

Eviction des facteurs déclenchants (alimentaire&gjioamenteux,
environnementaux si possible) ;

Traitement symptomatique (Annexe 5) avec anti-Haiti-ld2,
stabilisateurs des membranes mastocytaires e/éleaodtrienes
(montelukasfiO mg/jour) ;

En cas d’échec de la premiére ligne du traitemgmipsomatique,
discuter d’'un traitement pamalizumab(Cf. § 3.2 de guide pour
médecin traitant) ou de [linclusion dans un proteco
thérapeutique : masitinib, Blu-263 ;

En cas d'impossibilité d’inclusion dans une étudmique et
d’échec ou intolérance aolimalizumab discuter d’'un traitement
par peg-interféron alpha (Cf. § 3.2.2. de ce guwmexladribine
(Cf. 8 3.2.2. de ce guide) ;

Eviter la photothérapie en raison du risque augéedé
meélanome chez les patients atteints de mastoc{go3e

Discuter du traitement par laser vasculaire pow lésions
télangiectasiques et/ou pigmentaires sur les zaffehantes si
altération du score DLQI et dimension cutanée fettele score
MC-QolL ;

Discuter d’'un traitement par calcium et/ou vitamiD@ si valeurs
sous-optimales ;

Discuter un traitement anti-ostéoporotique par Hisphonates
plutbt par voie intraveineuse avec ou sans traitéme
cytoréducteur, si ostéoporose sévere (T-scoreiéniéa -2,5) et
surtout en cas de fractures vertébrales (74). Emegrescription

du dénosumapil faut anticiper I'effet rebond en cas d’arréi d
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traitement. Le relais dans I'état actuel des casaaices dans le
domaine de I'ostéoporose post-ménopausique corssistescrire
une ou plusieurs perfusiorBacide zolédroniqueavec un suivi
rapproché des marqueurs de la résorption osseude (C
sériques) ;

» Traitement de la douleur si besoin (Discuter aventre anti
douleur un traitement ciblant le récepteur N-méindspartate
(NMDA) en cas d’échec/intolérance morphinideeritanyl(83) ;

» Désensibilisation a vie en cas d’anaphylaxie séagres piglres
d’hyménopteres. ;

e Assurer le suivi comme pour une mastocytose sygisen{Cf. 8§
5).

3.3.3 MASTOCYTOSE SYSTEMIQUE BORDERLINE
(SMOLDERING) avec ou sans lésions cutanées, avec @ans
symptémes d’activation mastocytaire handicapants (Anexe 7)
Elles se définissent ainsi par :
- Présence du critére diagnostique majeur et d’uarerdiagnostique
mineur ou de trois criteres diagnostiques minewrsnthstocytose
systémique (Annexe 3).
- Présence de deux criteres B parmi les trois wéfirfl) masse
mastocytaire importante définie par un taux detagp sérique > 200
ng/mL et plus de 30% des mastocytes identifiéslesirlames de
biopsie ostéomédulaire, (2) organomégalie (hépbinsmegalie,
adénopathie) sans organopathie et (3) dysmyélapseuss cytopénies
(Annexe 17)
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- Prise en charge thérapeutique par cytoréducteurgéeeral si

symptomatique.

3.3.4 Autres formes de mastocytoses de définitiomus récente

3.3.4.1 Mastocytose cutanée avec un ou deux criterenineurs de
I'OMS de monoclonalité
Elles se définissent ainsi :
- Présence dun ou deux criteres mineurs de mas&Eyto
systémique, dont au moins un critere est la clehdutation
KIT D816V+ dans la moelle/sang ou expression du CO@zs-tes
mastocytes de la moelle) ;
- Présence de lésions cutanées de mastocytose ;
- Absence de criteres diagnostiques suffisants petenir un

diagnostic de mastocytose systémique.

3.3.4.1.a Traitement de la mastocytose cutanée avea ou deux
criteres mineurs de 'OMS de monoclonalié ((Immunopénotype
des mastocytes anormal et/ou mutatiorKIT D816V) et peu de
symptomes d’activation mastocytaire

Cf MS indolente avec peu de symptomes d’activati@stocytaire

3.3.4.1.b Traitement de la mastocytose cutanée ave@ ou deux
criteres mineurs de 'OMS de monoclonalité (Immunopénotype des
mastocytes anormal et/ou mutatiorKIT D816V) et avec symptdmes

d’activation mastocytaire handicapants (Annexe 7)
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Cf traitement des MSI avec symptomes d’activatiomstocytaire
handicapants

3.3.4.2 Cas particulier des patients avec un a 2it@#res mineurs de
'OMS (Immunophénotype des mastocytes anormal et/omutation
KIT D816V) et sans lésions cutanées

Elle se définit ainsi par :

- Présence d’'un ou deux criteres mineurs de massegygstémique,
dont au moins un critéere est la clonalitel{ D816V+ dans la
moelle, sang ou expression du CD25 par les magscyt

- Absence de Iésions cutanées de mastocytose ;

- Absence des criteres diagnostiques de mastocyyssatsque.

Cette entité est a la frontiére avec le SAMA moapnal (Annexe 10) ou
'accumulation mastocytaire médullaire de significa clinique avec

symptomes d’activation mastocytaire (84).

3.3.4.2.a Patients avec un a 2 criteres mineurs dE€OMS
(Immunophénotype des mastocytes anormal et/ou muian KIT
D816V) et avec peu de symptomes d’activation mastgaire

Il s’agit d'une entité trés rare découverte via uageinte
ostéoporotique et /ou de fractures osseuses.

La prise en charge est cf le traitement des MSlamies avec peu de

symptomes d’activation mastocytaire.

3.3.4.2.b Patients avec un a 2 criteres mineurs d€OMS

(Immunophénotype des mastocytes anormal et/ou muian KIT
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D816V) et avec symptomes d’activation mastocytaireandicapants
(Annexe 7)

Il s’agit d’'une entitée caractérisée par des anapigs de grade 3, 4
ou 5 (85). Les deux premiers grades ne sont pasidg@s comme
d‘anaphylaxie (Annex&5).

La prise en charge est cf le traitement des MS lamdes avec

symptémes d’activation mastocytaire handicapants§©).

3.3.4.3 Mastocytose systémique indolente sans lésiocutanées
(BMM)

Il s’agit d'une entité découverte géenéralementsdén bilan d’'une
ostéoporose et/ou de fractures osseuses, dunehyarie ou de
multiples symptomes d’activation mastocytaire. EBkedéfinit ainsi par :

- Présence du critére diagnostique majeur et au mainsritere

diagnostique mineur ou trois critéres diagnostiqoeseurs de
mastocytose systémique (Annexe 3) ;

- Absence de lésions cutanées de mastocytose ;

- Pas de critere B ou C.

3.4.4.3.a BMM avec peu des symptomes d’activationastocytaire

Il s’agit d’'une entité rare decouven& une atteinte ostéoporotique et
/ou de fractures osseuses.

Assurer le suivi comme pour une mastocytose sysiégravec peu de

symtomes d’activation mastocyatire (Cf. § 5).
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3.34.3.b BMM avec symptomes d’activation mastocyite

handicapants (Annexe 7)

Assurer le traitement comme pour une mastocytoseéisygue

avec des symptdmes d’activation mastocytaire hapdiats (Cf. § 5).

4 Pronostic des divers formes de mastocytoses abéss
dans ce PNDS

Les données du CRMR suggerent qu'une mastaeytasanée
isolée n’évolue généralement pas vers une MS (suiwen 10 ans)
(données non-publiées).

Le pronostic vital de patients atteints de MCI ewilleur que
celui de patients atteints de MSI (86).

Les pré-MS auront probablement une évolution simgila la
MSI, mais les études a venir permettront de leiooef.

La forme systémique indolente évolue exceptionnediat vers une
forme agressive. En effet, les derniéres donnéesotderte européenne
montrent que 2,5 % des formes systémiques indaeneluent vers des
formes avancées (87). Il est possible que ceteuvaoit surestiméear
les formes avancées sont tres probablement plgeegnément reportées
dans la base européenne que les formes indolé&t@esilleurs, une autre
étude de Lim KHgt al (88) a montré que les MSI avaient une espérance
de vie comparable a celle de la population amérécappariée sur I'age
et le sexe.

Le score récent IPSM (international prognostic isgpsystem for

mastocytosis), construit a partir de données aliesget biologiques d’un
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registre européen de 1681 patients, comporte uriie pour les formes
indolentes et une autre pour les formes avancé&ds [(&ns les formes
indolentes, les éléments de mauvais pronostic deiesisont I'age
supérieur ou égal a 60 ans et une élévation despphtases alcalines a
un taux supérieur ou égal a 100 UI/L (89).

De plus, une étude récente a montré que sur lemtdéculaire,
la présence d’'une mutation ASXL-1, de RUNX1 ou DNBATavec une
féquence allélique> 30% eétait associée a une diminution de la survie
globale des patients avec MS indolente (90). Néamsrla recherche de
ces mutations n’est pas effectuée de facon systfueatians les MSI,
sauf si anomalies hématologiques associées.

Contraitement a la mastocytose de I'enfant quieggg le plus
souvent spontanément, la mastocytose de l'adulduévde maniere
chronique méme si quelques cas de régression sgentant été
rapportés (91). L'urticaire pigmentaire peut régegsau fil du temps :
une étude de 2002 a montré une régression desidédioP chez 10%
des patients dans une cohorte de 106 patientatatte mastocytose de
I'adulte suivis pendant 10 ans (92).

Les patients atteints de BMM (forme indolente destmeytose)
ont la méme évolution qu'une MSI.

Les patients atteints de MS type smoldering ont atieinte
fréquente de leur qualité de vie et un pronostal ywieu modifié (92, 93).

5 Suivi des patients
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La mastocytose est une maladie chronique plus ounsmo
handicapante au cours de la vie, justifiant lagpaa charge au titre de
'ALD (affection longue durée) pour les formes ®ywiques indolentes
avec handicap. Cette ALD couvre non seulement |gamens
d’'investigation et de suivi mais aussi les traitataese rapportant
directement a la maladie (y compris ceux faisapebp des spécialistes
autres que les dermatologues) et aux éventuellesplaations du
traitement. Cette prise en charge administrativie &oe discutée avec le
patient et la déclaration ALD est faite si besoie@le médecin traitant
référent guidé par le spécialiste en mastocytosesuivi du traitement
est assuré conjointement par le spécialiste enoayste et le médecin

généraliste référent.

5.1. Objectifs

+ Evaluer l'efficacité et la tolérance des traitensent

» Planifier la décroissance thérapeutique et la ddrééraitement
d’entretien.

* Evaluer au moins une fois/an le taux de la tryptaégque,
I'albumine, la NFS et le bilan hépatique afin deifigr 'absence
d’aggravation de la forme de mastocytose indolerges une
forme avanceée.

» Evaluer la densité minérale osseuse tous les B4mdss afin de
vérifier 'absence de perte de densité osseuser (esupatients
atteints de MSI voire de pré-MS).

» Evaluer linfiltrat mastocytaire médullaire au msiau début de la

maladie a l'aide d'une IRM du rachis en conformi¢ec la
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publication récente de Riffel Igt al (50) (Cet examen n’est pas

fait en routine par tous les centres).

Suivi a court terme - But initial = Contrdle des synptdmes

d’activation mastocytaire

Définition

Le controle des symptdmes sera jugé au bout dé ®@is de traitement.

On évaluera :

e Absence de survenue de nouveaux symptomes ;

e Controle des symptdmes d’activation mastocytaire ;

» L'évolution est en général lentement favorable eagitant souvent
un délai de 3 a 6 mois pour obtenir le controlgiglaou complet des

symptomes.

bY

Conduite a tenir en l'absence de controle a 3 moiselon le
consensus d’expert, un avis spécialisé (centre dengpétence ou

centre de référence) est alors indiqué.

Conduite a tenir aprés obtention du controéle initid
Proposer une diminution du traitement symptomaticafan
d’identifier la dose minimale efficace.

Conduite a tenir en cas de rechute
Définition : apparition d'au moins un symptéme tieation
mastocytaire depuis 1 mois et ne guérissant pastapément en 1

semaine.
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Traitement de la rechute chez des patients ayant ¢ca un traitement

symptomatique :

* Mise en place d'un traitement expérimental dansddre d'une
étude cliniqgue :masitinib ou HARBOR ; la mise en place de ces
traitements doit étre discutée avec un centre tireréce et/ou de
compétence des mastocytoses.

(") Erreurs a éviter

Exiger un contr6le complet et rapide (avant 3 maiey symptomes

d’activation mastocytaire (risque d'escalade théutigue indue)

5.2 Rythme et contenu des consultations
La fréquence des consultations et de la réalisalies examens
complémentaires doit étre adaptée :
v/ al'état clinique du patient ;
v a la sévérité et a I'évolution des symptbmes dvatidn
mastocytaire sous traitement ;
v/ aux traitements utilisés (surveillance, toléranceffets
indésirables).
L’évaluation de l'efficacité du traitement est avdaut clinique
avec un suivi au minimum tous les 3 mois jusqutatréle complet des

symptomes de la maladie.

Examen clinique
L’examen clinique de suivi est identique a celwlis® lors de

I’évaluation initiale; il s’attachera a préciser :
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v si les symptdmes d’activation mastocytaire son ls@ntrolés
v siil y a des effets indésirables liés au traitemeprise de poids,

somnolence, fatigue ....

Surveillance de l'activité de la mastocytose
Dosage du taux de tryptase sérique a 6-12 mtos & fréquence

des symptomes et le handicap global et puis aremaelt, associé a une
NFS, plaquettes, un bilan hépatique et un dosadaldemine sérique.
En cas d'augmentation isolée significative de Mptlise sérique par
rapport a la valeur de base connue pour le paéiegbnfirmée par un
2eme prélevement, il est nécessaire de se posgudation d'une
aggravation de la forme de mastocytose. Un bilanga controlant la
NFS, le bilan hépatique et l'albuminémie ainsi q@®uéchographie
abdominale et des radiographies en cas de noudellkdeur osseuse
peuvent permettre d’écarter une aggravation dealstouytose.

En cas dapparition d’anomalies de la NFS, plagsetdu bilan
hépatique ou en cas de baisse de I'albumine seriqu@ouveau bilan
médullaire et des examens d'imagerie dédiés aclzerehe d’'une forme

avancée de mastocytose sera nécessaire.

5.3 Mise en place du traitement (Annexe 20)
Selon le type du traitement choisi, un certain nendiexamens

devront étre pratiqués avant 'introduction.

Précautions lors de la mise en route des traitemente fond pour la

mastocytose (Annexe 21)
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A la fois pour lacladribine mais aussi pour les inhibiteurs de
tyrosine kinase quelques précautions lors de lae n@s route des

traitements doivent étre prise.

Surveillance du traitement (Annexe 22)
Les modalités de surveillance des divers traiteasersont

détaillées dans 'annexe 22.

5.3.1 Arrét du traitement

Le traitement symptomatique est poursuivi a lommee

La durée du traitement par interféron-alpha estZla 24 mois.

La durée du traitement par cladribine est de mawirBumois et de
maximum 6 cycles de 5 jours (pour 30 injections mmaxn au total). Un
traitement d’entretiepeut étre discuté au cas par cas en RCP.

La durée du traitement par inhibiteurs de tyrosiki@ase
(masitinih avapritinib, BLU-263, midostaurine...) n’est pas encore
établie.

5.4 Handicaps éventuels

La mastocytose peut étre source de handicaps {ssnda fatigue,
d’épuisement physique et psychique, douleurs ostiéadlaires, troubles
de la mémoire, anxiété et insomnie...) (Annexe 7)ismacela peuvent
s’ajouter les effets indésirables du traitementuvamt justifier une
demande de reconnaissance par la MDPH (maison tdépartale des
personnes handicapéesdur une Allocation Adulte Handicapé, ou la

Prestation de Compensation du Handicap.
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Un dossier motivant cette demande devra étre repaplie médecin

traitant.

6 Information des patients

Les patients et leur famille doivent étre infornasleur forme de
mastocytose, de son pronostic, des traitemente®tégentuels effets
indésirables et les examens qui seront réalisésoats du suivi pour
surveiller I'activité de la maladie et dépister\datuelles complications
(Cf fiches d'informations établies par les centrds référence et
disponibles sur le site de la filievevw.marih.fr). Un certain nombre de
documents ont été élaborés: sur le site de la&rdiliMARIH,
(https://marih.fr/documentation/informations_utilasx patients/docum
entation_utile_mastocytosgs/on trouve notamment le livret 100
questions/réponses disponible depuis 2016 et dédépatients atteints
de mastocytose et les recommandations concerrmangsthésie générale.
Sur le site Orphanet, on peut trouver la fiche glmce mastocytose. |l
faudra également remettre aux malades la cartenpathastocytose
(Annexe 4) et les informer de l'existence du rés€2REMAST
(Annexe 26).

Les patients doivent enfin étre informés de I'extise des deux
associations de patients (Annexe 27) :

1. ASSOMAST (Association de patients avec mastocytmse
SAMA : https://assomast.oygt
2. AFIRMM (Association de patients et pour la recherctans

les pathologies mastocytairelsttp://www.afirmm.con.
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Les buts de la premiére association, de constitugoente, sont de
faire connaitre la maladie, d’apporter du réconftrtde promouvoir
I'échange d’expérience entre les malades pourdaaui quotidien, ainsi
que d’apporter de linformation. Elle peut contspuainsi a une
meilleure prise en charge globale de la maladie farorisant la
coopération entre les patients, les associationspalients et les
professionnels de santé. Elle aide a l'orientati@s patients vers les
centres de référence ou de compétence.

Les buts de la deuxiéme association, qui est préskepuis 20 ans
aux coOtés des patients, est de faire avancer laergte sur la
physiopathologie de la maladie et sur les thérageaes innovantes pour
les patients atteints de mastocytose. Elle aidsiaudorientation des

patients vers les centres de référence ou de cenyeét
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Annexe 1 : Symptémes d’activation mastocytaire (17)

Organe atteint

Symptémes/Manifestation

Peau

Prurit

Flust

Urticaire; angiocedenr

Douleurs abdominal

Tube digestif

Diarhée

Congestion nasale/Rhino

Qedeme laryng

Appareil respiratoire et muqueus

“Sifflement respiratoit

Bronchowonstriction

Malaise

Cardiovasculaire

Pré- et colapsu:

Hypotensiol

A noter que le patient avec une mastocytose p&septer beaucoup plus
de symptdmes d’activation mastocytaires comme Jlakioirie avec
nycturie, céphalée, brouillard cérébral, dépressanxiété, troubles de

mémoires, de concentration, du sommeil, anaphyldaitgue, fiévre,

cachexie etc... (95).
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Annexe 2 : Score d’'évaluation du risque d’avoir uneMS chez un
patient ayant une mastocytose cutanée (29)
Score

ltem
Tryptase (ng/ml)
<10.0
>10<15
>15< 20
> 20
Ostéoporose ou douleurs ostéc
articulaires
Symptomes cardiovasculaires ¢
constitutionnels

Plwlk ok

[ERN

u

Un score de -1 ou O : le risque de MS est minin2506)
Un score de 1 ou 2 : le risque de MS est moyerv(96)
Un score de 3, 4 ou 5 : le risque de MS est a8606)
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Annexe 3 : Critéres diagnostiques de MS (31)

Critere

diagnostique Anomalie biologique

Présence d'infiltrats denses multifocaux d'au
moins 15 mastocytes agrégés dans une bigpsie
de moelle osseuse et/ou dans d’autres tissus
extra-cutanés

Critére majeur

1) Sur frottis médullaire ou BOM plus de 25P6
des mastocytes de linfiltrat sont fusiformes
ou de morphologie atypique, avec un noyau
bi- ou multi-lobé

2) Expression anormale de CD2 et/ou de
CD25 par les mastocytes de la moelle
Critéres mineurs osseuse ou d’autres organes extra-cutanés

3) Présence d’'une mutation du codon 816 du
geneKIT

4) Taux de tryptase sérique > 20 ng/mL (nagn
applicable si autre hémopathie myéloide associge)
et a moduler si présence d’une alpha-tryptasémjie
héréditaire)

Un diagnostic de MS est porté devant la présence du

1. Critere majeur et un critere mineur ou

2. De trois critéres mineurs.
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ERSONNE A PREVENIR EN PRIORIT|

Mme/. Tel
Mme/n Tél
Médecin traitant Tél
Spécialiste traitant Tel
Suivi(e) par le centre de Tél

CENTRE DE SUIVI

orphanest

cas d’urgence / In case of an emergenc)
sévére le p vital :
Stylo d’adrénaline 0,3mg ou 0,5mg L.m.
& renouveler au bout de 5 minutes si persistance des symptomes
if severe i
Epinephrine autoinjector 0,3mg or 0,5mg, i.m.,
repeat after 5 minutes if symptoms persist

ions avant linitiation d’un i ent
before inititiation of a new drug
C i bsolues / absolute contra-
Tout médicament responsable de réaction anormale

Annexe 4 : Carte patient d’'urgence CEREMAST

7 E
maladies rares

CARTE D'URGENCE
Emergency card

Mme / M.

Date de naissance: L/
o Fiscue: Anaphylaxio sévire — Severe anaghy!

(Choc anaphylactique. angigadéme prafond)

Anesthé anesthesia

# Prémédication avec anti h1 et antin2, corticoide, benzodiazepine
premedication with antih1 and 2 receptor antagonist,
corticosteroids, benzodiozepine

= Recommandé / Recommended :
- locaux / local ics: amide type (lidocaine)
= Analgésiques/ analgesics: fentanil, sufentanil remifentanil,

alfentanil

Curares / neuromuscular blocking agents: succinylchaline, cis-

atracurium, pancuronium, vecuronium
* Substituts de plasma/ plosmo substitutes: albumin, gelatin

> Eviter/Avold : codeine, nefopam . atracurium, mivacurium,
rapacuronivm, aprotinin, HES

Every drug responsable of prior abnormal reaction

P et al.: Mastocytoses et anesthésie. Ann Fr
Anesth Reantm 2009, 28:61-73
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Annexe 5 : Traitements symptomatiques

Traitements Indications Voie
d’administration
Anti-histaminique H1 SaMa* cutanés Orale, en continu

(desloratidine,
levocetirizine, ébastine,

fexofénadine et autres)

Anti-histaminique H2 SaMa digestifs +/- Orale, en
(cimétidine/famotiding cutanés résistants au continu
Non disponible en antiH1
spécialité mais disponible A
en préparation magistrale
Inhibiteur de la pompe & SaMa digestifs Orale, si besoin,
protons resistants aux anti-H1| durée limitée ?
Stabilisateurs de SaMa cutanés et/ou | Orale, en continu

membrane mastocytairg digestifs résitants aux

(cromoglycate de sodium|: traitements antérieurs

Non disponible en ﬂ

spécialité mais disponiblg

1%

en préparation magistrale

Antileucotriénes SaMa cutanés résistantOrale, en continy
(montelukast) aux traitements
antérieurs

SaMa urinaires

SaMa respiratoires

*SaMa : symptome d’activation mastocytaire
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Annexe 6 : Facteurs de gravité et de comorbiditéséntuels

Facteurs de gravité: Les principaux facteurs de gravité de la MS
non-avancée sont :

1) la possibilité de présenter des réactions arapliyues
séveres (anaphylaxie de grade 3) ou un arrét cargliG@naphylaxie de
grade 4) allergiques ou sans allérgene identidig & une dégranulation
mastocytaire massive

2) la présence de fractures osseuses avec Ou SETp@OSe a

I'examen densitométrique.

Comorbidités: La principale comorbidité de la MS est la
présence d’'une ostéoporose a I'examen densitomeét(it) qui expose
le patient a un risque de fracture osseuse.

Parfois les symptdmes digestifs, constitutionnels aardio-
vasculaires s’ils sont trés importants et sourceshandicaps pour les

patients.
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Annexe 7 : Evaluation des handicaps dus aux sympt@s
d’activation mastocytaire

7.1. MC_QoL (39)

Instruction

Madame, Monsieur, les questions de ce questionoairgpour objectif

d’évaluer les conséquences de votre maladie sue \gpialité de vie.

Nous vous demandons de lire attentivement chaqestin puis de

choisir une réponse parmi les cing possibilitégppsges. Votre réponse
doit correspondre a votre vécu. Nous vous demandi@nsépondre

spontanément a toutes les questions. Vous ne podwezer qu'une

seule réponse par question, en cochant la caskqui votre situation.

_ | Quelque | = Trés
Jamais ] Réguliérement | Souvent
fois souvent

Au cours des

2 derniéres semaines

avez-vous connu les

symptémes suivants ?

1. | Démangeaisons O O O O O

2. | Rougeurs
gonflements des O O O O Ol

Iésions cutanées

3. | Soudaines bouffées

de chaleur e

|
|
|
|
|

rougeurs du visag
(appelées érythémes

transitoires)

4. | Diarrhée O O O ] ]
5. | Fatigue / épuisement [ | O O O
6. | Maux de téte O O O O O
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7. | Douleurs
musculaires o] O O O O O

articulaires

Jamai Raremen
S arement souvent

Ecole / études

travail

Mfsommel | B | O | O | 9 | 9

s ) 8] 0 ) 0 0 )0

] ) Tres
Jamais Rarement| Parfois| Souven
souvent
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Au cours de
2 derniéres

semaines, vou
étes-vous senti(e)
fatigué(e) pendan
la journée, parc
gue vous n

dormiez pas bien 7

A

Au cours des Z
derniéres semaines,
vous étes-vous

senti(e) moins

-

capable en raiso
de votre
mastocytose?
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21.

Au cours des
2 derniéres
semaines, P
mastocytose  a-t
elle limité vos
choix

vestimentaires ?

Au cours des

2 derniéres

semaines, a caus
de la mastocytose
avez-vous eu peu
de recevoir un
traitement

inapproprié en ca
d’évanouissement
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ou d’'accident ?

22.| Au cours des
2 derniéres

semaines, a caus
de la mastocytos O O O O O
vous étes-vous
senti(e) mal a l'aise

en public ?

23.| Au cours des

2 derniéres
semaines, la
progression de la U O U U U

mastocytose vous
a-t-elle

angoissé(e) ?

Tres
Jamais Rarement| Parfois | Souvent
souvent

Au cours des 2 derniére
semaines, a quell
fréquence vous étes-vol
senti(e)
24. | ... démotivé(e) O O O U U
25. | ... seul(e) face a |

; [ [ [ ] ]

maladie
26. | ... inquiet/inquiete O O O U U
27. | ... triste O O O O O
Score /108

Un score> 30 représente un retentissement modéré a sevdeecpualité

de vie lié aux symptdémes d’activation mastocytaire
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7.2. Dermatology Life Quality Index (DLQI) (40)

Ce questionnaire a pour but d’évaluer I'influeneewibtre probléme de
peau sur votre vie AU COURS DES 7 DERNIERS JOURSuiNez

cocher une seule case par question.

1. |Au cours des 7 derniers Enormément O
jours, votre peau vous a-t- Beaucoup O
elle démangé(e), fait Un peu (]
souffrir ou bralé(e) ? Pas du tout o

2. | Au cours des 7 derniers Enormément O
jours, vous étes-vous Beaucoup O
senti(e) géné(e) ou Un peu (]
complexé(e) par votre Pas du tout o
probléme de peau ?

3. | Au cours des 7 derniers E . ¢ O i
jours, votre probléme de normemen Non concerné(e)

A Beaucoup O
peau vous a-t-il géné(e) Un peu 0O
pour faire des courses , P
Pas du tout (]
vous occuper de votre
maison ou pour jardiner ?

4. | Au cours des 7 derniers Enormément O ]
jours, votre probléme de Beaucoup O Non concerné(e)
peau vous a-t-il Un peu O
influencé(e) dans le choix Pas du tout (]
des vétements que vous
portiez ?

5. | Au cours des 7 derniers Enormément O ]
jours, votre probléme de Beaucoup O | Non concerné(e)
peau a-t-il affecté vos Un peu 0
activités avec les autres Pas du tout o
ou vos loisirs ?

6. | Au cours des 7 derniers Enormément a i
jours, avez-vous eu du mal Beaucoup O Non concerné(e)
a faire du sport a cause de Un peu 0
votre probléme de peau ? Pas du tout o

7. | Au cours des 7 derniers ] i
jours, votre probléme de Oui O | Non concerné(e)

Non O O

peau vous a-t-il
complétement empéché(e)
de travailler ou d'étudier ?
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Si la réponse est « non » :

au cours des 7 derniers LBJiau:l(J)up
jours, votre probleme de Paspdu tout
peau vous a-t-il géné(e)

dans votre travail ou dans

vos études ?

8. |Au cours des 7 derniers ) )
jours, votre probléme de Enormément O | Non concerné(e)
peau a-t-il rendu difficiles Beaucoup O O
VoS relations avec votre Un peu O
conjoint(e), vos amis Pas du tout o
proches ou votre famille ?

9. | Au cours des 7 derniers Enormément O ]
jours, votre probléme de Beaucoup O Non concerné(e)
peau a-t-il rendu votre vie Un peu O 0
sexuelle difficile  ? Pas du tout (]

10. | Au cours des 7 derniers . i
jours, le traitement que Enormement O | Non concerné(e)
vous utilisez pour votre LBJiar;JeCl(J)up g

eau a-t-il été un probleme,
P P Pas du tout o

par exemple en prenant
trop de votre temps ou en
salissant votre maison ?

Un score> 5 représente un retentissement modéré a séveregiess

cutanées sur la qualité de vie
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7.3. Questionnaire BURDEN_Masto (41)

Pour chacune des affirmations suivantes, 7 répomaessont proposées.
Il N’y a ni bonne, ni mauvaise réponse. Répondezseguestions le plus
spontanément possible en pensant a votre situatitmseule réponse

possible.

1. Ma mastocytose bouleverse ma vie quotidienne

[]1En permanence ] Trés souvd it  Souf bntuelq@es fois] Raremer] JamiJs
Non concerné(e)

2. Ma mastocytose impacte sur mon organisation

[]En permanend | Tréssouv nt  Soul Quelques fois[| Rareme[ ] Jamlls
Non concerné(e)

3. Jerenonce a certaines activités de loisirs a c@deisea mastocytose

[] Enpermanencd] Tréssouvé it Souvé it eloQes fois ] Raremerl] Jamd 5
Non concerné(e)

4. Je choisis un lieu de vacances en fonction de nsoTytose

(] Enpermanen & Trés soul enbuvént [ | Quelques fd i Rarem[ht Jallais
Non concerné(e)

5. Ma mastocytose me contraint a m’'interdire certaamivités : sport, travail, études, activités
ménageres et sociales

] Enpermanen 2 Trés souy intuv&at [ ] Quelques fo ] Raremd)t  Jarl his
Non concerné(e)

6. Ma mastocytose perturbe ma vie de famille

] Enpermanenl® Trés sou{Intuv&u [] Quelques fol ] Raremdjt Jallais
Non concerné(e)

7. Ma mastocytose impacte sur mon sommeil

] Enpermanen{® Trés sou{ intuv&u [| Quelques fol | Rarem ht Jallis
Non concerné(e)

8. Ma mastocytose est cause de tensions dans morecdapls mon entourage social
et/ou professionnel

(] Enpermanen(® Tréssouint &uu| Quelquesfol] Rarem(ht Jamils
Non concerné(e)

9. Ma vie de famille est organisée autour de ma mgsise
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(] Enpermanen_t Trés soul enbuvénl] Quelquesfd s Rarem_nt Jal lais
Non concerné(e)

10. Une partie de mon budget est consacrée aux soimadeastocytose

[JEnpermanend ] TréssouM nt Sou\ ImMQuelques foil | Rareme tt Jar his
Non concerné(e)

11. Jai l'impression que ma mastocytose me coute de @h plus cher

[JEnpermanend ] TréssouM nt Souv MQuelques foi{ | Raremé )t Jar his
Non concerné(e)

12. Les aliments que je consomme sont choisis en fmmck ma mastocytose

[JEnpermanend | Tréssouv nt Souv nDuelques foid | Raremd Jt  Jarl his
Non concerné(e)

13. J’hésite a acheter certains médicaments non rers@sur

[1En permanend ] TréssouM nt Souv Muelques foi{ | Raremd )t Jarl his
Non concerné(e)

14. A mon travail je pense tout le temps a ma masteeyto

[] Enpermanen{® Tréssouf tnt Sou{ }nDuelques foi | Raremd it Jaf his
Non concerné(e)

Un score> 10 représente un retentissement modeéré a impdigaatix

symptémes dus a la mastocytose
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7.4. Questionnaire AFIRMM (42)

Catégorie | No. Handicap Description du grade Points
Aucun 0
Léger : sensibilité a 1 a 2 stimuli 2
. Modéré : sensibilité a plus de 2 stimuli 6
Prurit o 112
1 . . Sévere : Presque tout le temps, mais
(démangeaison - 20
pas pendant le sommeil
Intolérable : tout le temps, y compris
pendant le sommeil
Crise Aucun 0
érvihémateuse Léger : sensibilité a 1 a 2 stimuli 2
2 y >~ Modéré : sensibilité & 3 & 5 stimuli 6
(la peau devient o . . L 12
Peau rouge) Sévere : sensibilité a 6 ou plus 20
Intolérable : tout le temps
Aucun embarras pour montrer son 0
corps 2
Léger embarras pour montrer sor 6
cor 12
bS 20
3 Impact Modéré embarras pour montrer soff
psychologique | corps
Sévere embarra pour montrer son
corps
Intolérable évite toujours de montrer
son corps
Aucun 0
Léger : moins de 2 types d'aliments 2
retirés
N Modéré : 2 a 4 types d’aliments retirés 6
Allergie a la RN ol o 12
4 ) Sévere : 5 a 8 types d’aliments retirés
nourriture ! )
Allergie Into_lerable - 9 types ou plus
choc | d’aliments retirés ou choc engendré 20
anaoh lors de la consommation d'un type
lacti pug d’aliment
flugh ' Aucun 0
Léger moins de 2 types de
Alleraie aux médicaments retirés
5 9 Modéré : 2 a 4 types
medicaments PN
Sévere : 5 a 8 types 12
Intolérable 9 ou plus et choc 20
anaphylactique
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Catégorie | No. Handicap Description du grade Points
Aucun 0
Léger : probléme a rester dans un 2
piece en présence dune odeu
Intolérance intolérante 6
olfactive Modéré : doit quitter la piece en
6 ! , L
(Parfum, présence d’'une odeur intolérante 12
tabac...) Sévere réaction allergique en
présence d’une odeur intolérante 20
Intolérable : choc anaphylactique en
présence d'une odeur intolérante
Choc Al,qun. .
anaphylactigue Lege,r .,1 -2 f0|s.par an
7 SVNCope ' Modéré : 3 — 6 fois par an
. SYncope, Sévere : 7 — 12 fois par an
étourdissements P ]
Intolérable : 13 ou plus par an
Flush (crise de| Aucun 0
rougeur et de | Léger : 1 — 2 fois par jour 2
8 chaleur au Modéré : 3 — 4 fois par jour 6
niveau du Sévere : 5 — 8 fois par jour %g
visage) Intolérable : 9 ou plus par jour
Aucun 0
2
Aérophagie, De temps en temps (rarement) ¢
9 . Souvent
eructation 12
Presque tout le temps 20
Permanent
Aucun 0
2
Nausée, De temps en temps (rarement) °
10 : Souvent
vomissement 12
Presque tout le temps 50
Gastro Permanent
Intestinal Aucun 0
2
Douleurs De temps en temps (rarement) ¢
11 épigastriques Souvent
P19 q Presque tout le temps 12
Permanent 20
Aucun 0
Léger : 1 — 2 fois par jour 2
12 Diarrhée Modéré : 3 — 4 fois par jour 6
Séveére : 5 — 8 fois par jour 12
20

Intolérable : 9 ou plus par jour
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Catégorie | No. Handicap Description du grade Points
Syndrome Aucun 0
.| De temps en temps (rarement) 2
13 pseudo—ocAcIusnc Souvent 6
ou symptomes Presque tout le temps 12
gastro-intestinal Permanent 20
Aucun 0
Douleur légére : de temps en temps 2
14 Douleurs (rarement) 6
osseuses Douleur modérée : souvent
Douleur sévere : presque tout le tempg 12
Douleur intolérable : tout le temps 20
Douleurs Aucun 0
articulaires et | Légeére 2
Rhuma 15 musculaire, | Modérée 6
Tologie crampes Sévere 12
musculaires | Intolérable 20
Non affecté 0
Difficultés a courir 2
A arrété de courir mais marche 6
16 Mobilité normalement 12
A arrété de courir et difficultés a
marcher 20
A arrété de courir et de marcher
Non affecté 0
-~ Légere 2
Asthénie | 17 /(A;;Eihgeurgt)a Modérée 6
Sévére 12
Intolérable 20
Non affecté 0
Travaille mais il/elle est obligé de se 2
Neurologi reposer pendant la jpurnée _ 5
Ne travaille plus et il/elle est obligé de
e/ Statut de : s i
psychiatr 18 performance se reposer au moins moitié de I3 12
o journée
Ne travaille plus et il/elle est obligé de
se reposer plus de moitié de la journée 20

Reste au lit quasi toute la journée
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Catégorie | No. Handicap Description du grade Points
Aucun 0
. Légeres difficultés a interagir avec les 2
Interaction
sociale autres . s . 6
19 (irritabilité, Difficultés modérées a interagir avec
. les autres
résistance au e . . 12
Difficultés sévéres a interagir avec les
stress)
autres
Ne peut pas interagir avec les autres 20
Aucune 0
Légeére dépression 2
) . Modérée dépression 6
20 Dépression . ) . 12
Sévere dépression
Sévére dépression avec envie de 20
suicide
Pgrte d € Non affecté 0
mémoire Légere 2
21 (difficulté ase | \odérée 6
souvenir d’'un PN 12
) Sévere
nom ou d’un . 20
Intolérable
mot)
Non affecté 0
Légeére 2
22 Migraine Modérée 6
Sévére 12
Intolérable 20
Aucun 0
Léger : intermittent 2
Modéré : fréquent 6
23 Toux Sévére : permanent mais pas pendaht 12
le sommeil
Respirato Intolérable : permanent méme pendant 5,
irpe le sommeil
Dyspnée, Aucun 0
asthma, Légere : asthme intermittent 2
24 sifflement Modérée : asthme fréquent 6
(difficulté a Sévere : dyspnée d’exercice 12
respirer, Intolérable : dyspnée permanente 20
essoufflement)
Moins de 5 mictions par jour 0
5 — 6 mictions par jour 2
Urologie 25 Polliakiurie 7 — 8 mictions par jour 6
9 — 10 mictions par jour %g

Plus de 10 mictions par jour
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Catégorie | No. Handicap Description du grade Points
Non affecté 0
Légeére 2
26 Douleurs Modérée 6
Sévere 12
Intolérable 20
Non affecté 0
Légere plusieurs secondes avan 2
d'uriner 6
Dysurie Modérée : plusieurs minutes avan{ 1,
27 (difficulté de d’uriner
miction) Sévere : de temps en temps n'arrive
pas a uriner 20
Intolérable : ne peut uriner sans l'aide
d’'une sonde
Non affecté 0
Légeére : contréler par [lutilisation 2
d’un antiseptique local
Modérée : contrbler par antibiotiques 6
28 Folliculites locaux
Sévére : contrbler par antibiotique§ 1o
oraux 20
Intolérable : résistant aux antibiotiques
oraux
Non affectée 0
Inflammation de| Légeére 2
29 l'oreille, Modérée 6
nez/gorge Sévere 12
Infection Intolérable 20
Jamais 0
Acouphénes, | Entrainer par un facteur déclencheur 2
30 | bourdonnements Intermittent (moins d’une semaine) 6
des oreilles Plus d’une fois par jour %g
Y compris, la nuit pendant le sommeil
Non affectée 0
Légere exceptionnellement aveg 2
N , facteur déclencheur
Géne oculaire hy 6
Modérée souvent avec facteur
31 (yeux secs, .
rouges...) dgclgncheur
Sévére souvent sans facteur 12
déclencheur
Intolérable : résistant au traitement 20
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Catégorie | No. Handicap Description du grade Points
Non affectée
. Légere exceptionnellement aveg 0
(inﬁg)nr:]rﬁgi?on facteur déclencheur 2
. .| Modérée souvent avec facteur
32 ou hémorragie déclencheur 6
des gencives, A 12
Sévere souvent sans facteu
perte de dents) déclencheur 20
Intolérable: résistant au traitement
Non affecté 0
Verrues Légeére 2
33 résistantes, | Modérée 6
herpes Sévere %é
Intolérable
Infections Non affgcté : moins de 2 fois par an 0
bronchite 1 -2 fois par an 2
34 ( thinite. | 34 fois par an 6
. 5 — 6 fois par an 12
conjonctivite) > 7 fois par an 20
Non affecté 0
Hémorroi . y Lége,r . é
des 35 Hémorroides Mf)d\ere 15
Sévere 20
Intolérable
Non affecté ou non applicable 0
Légére : baisse de 25% par rapport & 2
Relations la normale :
36 sexuelles Modérée : baisse de 50% par rapport @
(fréquence des| la normale
rapports) Séveére : baisse de 75% par rapporta la 12
normale
Libido Il/elle n’a plus de relations sexuelles 20
Problémes a
avoir des Non affecté ou non applicable 0
rapports Léger 2
37 (érections, Modéré 162
rapports Sévere 20
vaginaux Impossible
douloureux)
Non affectée 0
Légere, contrblé par cosmétiques g
Sudation 38 Sudation Modérée, contrblé par cosmétiques 12
Sévere, non contrdler par cosmétiqueg
Intolérable pour I'entourage 20
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Le score a partir duquel il y@n retentissement modéré a sévéere sur la

qualité de vie, lié aux symptdomes dus a la mastseyh’est pas connu.
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7.5. ISM-SAF (indolent systemic mastocytosis symptts assessment
form) (43)

Indolent Systemic Mastocytosis Symptom Assessmenbiifn (ISM-SAF)

Formulaire d’évaluation des symptdmes de la Mastasg Systémique Indolente

Les questions suivantes concernent votre mastaygstémique. Veuillez choisir une selle
réponse qui décrit le mieux vos symptdomes au coessderniéres 24 heures. Veuillez répondre
a toutes les questions et n'en sauter aucung. d pas de bonne ou mauvaise réponse a aycune
des questions.
1. Aucours des
derniéres 24 0 1 2 5 6 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O
été la gravité de | Pas de Pires de
VoS pires douleurs douleurs
douleurs osseuses 0sseus
osseuses ? imaginables
2. Aucours des
derniéres 24 0 1 2 5 6 8 9 10
heures, quelle a U U O O O O O
été la gravité de | Pas de Pires de
VoS pires Douleurs douleurs
douleurs abdominales abdominales
abdominales ? imaginables
3. Aucours des
derniéres 24 0 1 2 5 6 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O
été la gravité de | Pas de Pires
VoS pires nausees - neesg
nausées ? imaginables
4. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 5 6 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O
été la gravité des| Pas de Pires
taches sur votre | taches hes
peau? imaginables
5. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 5 6 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O
été la gravité de | Pas de Pires
VoS pires démangeaisons démangeasons
imaginebl

démangeaisons %
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6. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
heures, quelle a | - q c o o o o o o o o .D@
été la gravité de | - 25 @€ Ir
ires flushs 3 TS _ flush
VoS pires ’ ima.
7. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O O O O O _
été la gravité de | Pas de Pires
votres pires fatigues faties
fatigues ? imaginables
8. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O O O O o
été la gravité de | Pas de Pires
VoS pires vertiges vertige
vertiges ? imagdihes
9. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O O O O O
été la gravité de | Pas de Pires
VOs pires confusions confusion
confusions mentales mentalgs
mentales ? imaginables
10. Au cours des
derniéres 24 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
heures, quelle a O O O O O O O O O O o
été la gravité de | Pasde Pires
vos pires maux | Maux de téte maux de
de téte ? - tete
imaginables
11. Au cours des
derniéres 24
heures, combien
de fois avez-vous . ) .
eu la diarrhée ? (Le patient doit noter son chiffre)
(Si le patient selecte « 0 » pour Q11, svp considérquestionnaire
finit
12. Au cours des
St 2 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
g g g g g g g g g g g
heures, quelle a .
Iy L Pas de réy
été Ia_gravne de diarrhées diarrhéks
VoS pires imaginables
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diarrhées ?

Un score> 28 représente un retentissement modéré a séveraul

symptémes dus a la mastocytose
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Annexe 8 : Indice de Karnofsky (44)

100% | Etat général normal, le patient [ne
présente aucun symptdme ou signe
de la maladie

90% Le patient est capable de réaliser|les
activitts normales de la vie

Le patient peut mener une quotidienne, mais présente des
activité normale sans prise symptémes ou signes mineurs de la
en charge particuliere maladie

80% Le patient est capable de réaliser|les
activitess normales de la vie
quotidienne mais avec des efforts] il
présente des signes ou symptémes de
la maladie

70% Le patient peut s'occuper de lui-
méme mais il nest pas capable |de

Le patient n’est pas mener une activit¢ normale ou de
capable de travailler mais travailler
le séjour au domicile et| 60% Le patient nécessite une ajde
les soins personnels occasionnelle mais peut assurer| la
restent possibles, une plupart de ses soins personnels
assistance variable est| 50% Le patient nécessite une aide sujvie
nécessaire et des soins médicaux fréquents

40% Le patient est handicapé et nécessite

une aide et des soins particuliers
. , 30% Le patient est séverement handicape,
Le patient nest pas I'hospitalisation est indiquée, il n'y a
capable de s’occuper de pita oo quee, rny
S . pas de risque imminent de déces
lui-méme, soins % L tient, tres handicapé, nécessite
institutionnels 20% € patient, res. Pe, n
souhaitables une ho_spltalls_atlon et un traitement
de soutien actif

10% Le patient est moribond, le processus

Etat terminal fatal progressant rapidement

0% Le patient est décédé
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Annexe 9 : Echelle d’Hamilton pour évaluer la dépresion (95)

Pour chacun des 31 Fems cholsir Ia définitien quil wous caractérise |8 mieux en cochant |8 Chse comespondant du “prace” .

MEmS

S}‘TI_PI"M.S i Grags
A5t []
1 Humeur déprassia Cos Sials sachifs re sont signalés que 5 Fon inftermoge be supt 1
sargment o Sire Sans espor [Ces Sals afectis som %MM 2
mpuiszant, muo-gépréciation; [Tz sups communique ces Tion Vebalmanl, par G par $on N Sacial, Ton alBadn, 53 ol Bl 53 endants & pRareT, 3
Lsmumm%?ﬁuﬁﬁpmﬁ%%mmdmum [
Aant [
5 adressar das raprochis & ss-mies, ieor fimprestion de ceuser un prijudcs 3 des gens 1
2. Serdiment de culpabiié s d culpabiite o PUMINEBCN Sur S Bimeurs Passses ou sur dos aclions condamnabhs 2
Lammnmp‘num Tdées aebranies de cupaniis 3
[Entend VElK QU FACCUSENE DU K OENONCant alitu B G Nabaitalions visisles S8l £
ACsant L]
A Mimprecssion que b vie ne vt oas B pene ditre viose 1
3. Suicide [Sauhsite Bire mor oo tnule pensdn de Mo possie GNges CONE So-mama F]
ks Ou gessin O suicide 3
onlatves da Sudda (coler pour iul teelati sriese) &
Fas de GCULE & Senaomir [
6. insomnie cu cetul delana |Dificubés dweniusiles & 5 endorme (par o mtine pls duna Gemi-halra) 1
[Ruuk chague ok Oes GMCURGS 3 <'andormir H
Fas 3 aifcule 0
5. irsomnie du milew dg la vt |Eire agiil ot broubi pandant 1a it 1
5a revaliar pendan b mt jeaul 6 cest pour urner) 2
Fas oo aitbculs ]
[ irsamnie du matin |Be rEvslier de trés bonne heurs e makn, mats se rendonmic 1
IFcapatie de Sa rendormir Fi
ment [
Funsbas & sentiments Trcs . Taigue o Fsibiesss se B 3 o AcHRS probessonneles DU de dalenis 1
7. Traved i ctivilds Fara dimédl pour lee schités pmiessionnales ouU 0o J6MENIa, ARatTG, NGACSION o1 NESTAloRS [Au0T MiMprassien 2
8 6 dorsar pour irdvnilier oo pour avor mmlnﬂ 1]
D mnulion dul Bk @actilé ou dimnulion de o 3
LA amghe 500 VEvE] &N FEB0N 58 3 makdie aciusie. 3
i Aalentissement faniesr ds la 3
pensée et o langage, baisse 0 :
s facué de concentrasion, baissa £
e Factivile motrcs| :
[1]
rh SACOUSSES FLSCunres
. Agitation |Mmmmi-w.mumm. elE...
[Bouger, e peul rester asss ranquile
J5e tordrt Tt masins. se ronger ongles. FATAChAT SRS Chavelst 8 MO WE Beme
[Buzen troute 1]
Termion subjecive o imiahing 1
10, Arseibi prryahiguo Imﬂ-n.";omn Brokb s s F
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[Moins de 500 g de perte de poids par samane

e, indiquer a sévérié de la
[VARIATION. Indiquer “aucune™ 51
riy & pas de variation

jappréoée par des pasées 1
Ine Mmmsmgmpmumprm

[tam sl vous cochez le précédent) |pis ge 1000 g de perte de poids par semaing =

W ast &t malade [1]

17. Prise de consclance [Recannaf quil ast malade, mais fanribue 4 W nourrture, au climat. su' . 8 un virus, 8 un besoin de el 1

mﬂlmm 2

18, Variations dans [a journda, | Aucure L]
[ Noter si las. sont plus

dans la matinke ou la
soirée. Quand il y o variation Légére 1

16. Dépersonnalisation et
|déréalisation (paf ex. sentiment
jue ls monde n'est pas réal, idées
jde négation)
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Annexe 10: Autres diagnostics différentiels devantdes
symptémes de type activation mastocytaire

Pathologies mastocytaires avancées
Mastocytose systémique agressive
Leucémie a mastocytes
Mastocytose systémique associée a une hémopathie
mastocytaire

Pathologies endocriniennes
Tumeurs surrénaliennes

Vipome

Gastrinome

Syndrome carcinoide

Diabete

Carcinome médullaire de la thyroide
Déficits en cestrogéne ou en testostérone
Pathologies gastro-intestinales
Ulcere peptique

Infection aHelicobacter pylori

Colite ulcéreuse

Lithiases vésiculaires

Parasitoses digestives

Maladie cceliaque

Allergie

Anaphylaxie idiopathique
Pathologies cardiovasculaires

Cardiopathie, sténose aortique
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Hypertension artérielle
Vascularites

Pathologies tumorales
Lymphome non hodgkinien
Myélome multiple

Histiocytose

Tumeurs osseuses/métastases

Syndrome hyperéosinophilique
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Annexe 11: Criteres diagnostiques et classificatio du
syndrome d’activation mastocytaire

'y a 4 organes définis comme possiblement atejar des
symptdbmes d’activation mastocytaire (peau, systemigestif,
respiratoire, cardiovasculaire) afin de s’internogél y a ou non une
pathologie mastocytaire (17). Les criteres théragees et biologiques
définissaient par Valerdt al, sont les criteres les plus utilisés dans la

littérature spécialisée (96).

Organe atteint Symtémes/Manifestation
Prurit
Peau Flush

Urticaire; angioceden
Douleurs abdominal
Diarhée

Congestion nasale/Rhino
Eternuement

Appareil respiratoire et muqueuse®edeme laryng
Sifflement respiratoit
Bronchoconstrictiot
Malaise
Cardiovaculaire Pré-syncoje colapwus
Hypotensiol, tachicardi

Tube digestif

Comme on peut le remarquer, le syndrome d’actimatio
mastocytaire idiopathique est a la frontiere avéwper alpha-
tryptasémie et le syndrome d’activation mastocgtanonoclonal est a
la frontiere avec [Il'accumulation mastocytaire médgd de

signification clinique avec symptémes d’activatioastocytaire.
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Classification du syndrome d’activation mastocydit7)

MutationKIT D816V et/ou

mastocytes CD25+ sans
critéres pour MS ——» SAMA clonal

Allergie/Anaphylaxie

(mediaments/piqlres _____ |, SAMA secondaire
SAMA > d'hyménoptéres/aliments)

Hyper-alpha-tryptasémie ?

Pas d’allergie/anaphylaxie/

Pas de mastocytose ni o _
SAMA clonal ou —— SAMA diopathique

secondaire identifié
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Annexe 12 : Criteres diagnostigues de [I'hyper alpha
tryptasémie héréditaire

Une duplication ou amplification constitutionnetlea géne codant
pour lalpha-tryptase, TPSAB]1 aboutissant a des copies
supplémentaires ont récemment été identifiees dangopulation
générale. Chez les patients avec mastocytose,élalpnce de cette
anomalie génétique est de 17% et associée a usgalnde prévalence
de l'anaphylaxie (97). Cette analyse moléculairers# en place au
CEREMAST en France.
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Annexe 13: Score REMA évaluant le risque de pathogie

mastocytaire monoclonale chez un patient avec une
anaphylaxie sans allerge identifié (45)
ltem Score
Sexe Masculin +1
Féminin -1
Taux de tryptase <15 -1
15-25 0
> 25 +2
Symptomes cutanés | Présents -2
Absents +1
Présyncope/Syncope| Présent +3
Absents 0

Si score> 2 : risque important d’avoir une pathologie magtaice

monoclonale
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Annexe 14 : Le score Karolisnka ou REMA modifié éviaant le
risque de pathologie mastocytaire monoclonale chem patient
avec une anaphylaxie sans allergene identifié (46)

ltem Score
Sexe Masculin +1

Féminin -1
Taux de tryptase| < 11,4 ng/mL -1
sérique

11,4 ng/mL-20 0

ng/mL

>20 ng/mL +2
Symptomes cutanés | Présents -2

Absents +1
Présyncope/syncope | Présent +3

Absent 0

Si score> 2 : risque important d’avoir une pathologie magtaice

monoclonale

Centres de référence des mastocytoses/Juin 2022




112

Annexe 15 : Le score NICAS évaluant le risque de p#logie
mastocytaire monoclonale chez un patient avec une
anaphylaxie sans allergéne identifié (47)

ltem Score
Sexe Masculin +1
Féminin 1
Tryptase sérique | < 11,4ng/mL -1
> 11,4ng/mL | +1
Symptomes Urticaire +1
Flush 1

Absence d’angiocedeme +1

Syncope +3
Alléle KIT D816V | Positive +3
Négative -1

Si score> 2 : Risque important d’avoir une pathologie magtaice

monoclonale
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Annexe 16 : Diagnostic différentiel des mastocytoseutanées

Type de mastocytose Divers diagnostics différentiels (liste non
cutanée exhaustive)
Mastocytose maculo-| Lésions  possiblement associées a |un
aouleuse bi mentair:dermographisme +/- prurit associé :
pap P9 - Folliculites du tronc ou des cuisses
(Urticaire pigmentaire avec des lésions pigmentaires
résiduelles post-inflammatoires
- Lichen plan pigmentogéne
- Amylose
- Syringomes
- Lentigos actiniques
- Plasmocytome cutané
Toute lésion pigmentée associée a une atteinte
épidermique :
- Kératoses séborrhéiques
- Porokératoses
Mastocytose maculo-| Lésions  possiblement associées a |un
. . "
papuleuse dermogrgphlsme /- un prurit :
- Lichen plan
érythémateuse _
- Syringomes
Mastocytome Xanthogranulome juvénile/ histiocytose
(exceptionnel chez | cutanée
I'adulte)
Mastocytose cutanéeg Toute  cause  d'érythrodermie, parfois
diffuse (exceptionnel | sclérodermiforme sans signes d'atteipte
chez I'adulte) épidermique
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Annexe 17 : Criteres B (Bordeline Benign) du diagrstic de la
MS smoldering (10)

B-findings Manifestation Clinique
1. Masse A la BOM > 30% des cellules sont des
mastocytaire mastocytes groupés ou non en
importante agrégatset le taux de tryptase sérique
est > 200 pg/L
2. Dysplasie Signes de dysplasie des autres lignées
médullaire hématopoiétiques mais sans

arguments diagnostiques pour une
autre hémopathie maligne (NES
normale)
3. Organomégalie Hépatosplénomégalie sans anomalie
d’organe et/ou adénopathies

Deux criteres B sont nécessaires pour porter lgndistic de

mastocytose bordeline (smoldering)
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Annexe 18 : Criteres C (Consider Cytoreduction) dwiagnostic

de la MS agressive (51)

C-findings

Manifestation Clinique

1. Anomalie de la moélle du

a l'infiltrat mastocytaire

e

> 1 cytopénie(s) définie(s) p3
PNN <1.0 x 18/L,
Hémoglobine <10 g/dL et/ou
plaquettes <100 x 20

1

2. Hépatomégalie avec
altération de la fonction

d’organe

Ascite et/ou HTP

3. Atteinte osseuse

Lésion ostéolytique avec ou

sans fracture pathologique

4. Splénomeégalie

Hypersplénisme, cytopénies

5. Malabsorption avec perte
de poids

Infiltrat mastocytaire gastro-

intestinal

HTP = hypertension portale

Un seul critére C est nécessaire pour porter Igndistic de MS
agressive, donc une forme de mastocytose avancée
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Annexe 19 : Critéres diagnostiques de la leucémieraastocytes
(52)

Les mastocytes atypiques représentent au moinsd20#utes les
cellules nuclééesur les frottis de moelle osseuse (myélogramme)

Selon la présence de mastocytes circulants > 10%oowon parle

de la leucémie a mastocyte leucémique ou aleuc&miqu
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Annexe 20 : Examens nécessaires a la mise en place des
traitements de fond de la mastocytose systémique dolente
avec handicap et au suivi des traitements

Traitements Omalizumab Interféron-alpha Cladribine (2- Inhiteurs de Biphosphonate ou
CdA) tyrosine kinase autre Eraitement a
visée osseuse
Bilan pré- - NFS, - NFS, plaquettes - NFS, plaquettes | - NFS, plaquettes | - NFS
thérapeutique | plaquettes - Tryptase sérique | -tryptase sérique | - Tryptase sérique| - calcémie
- Tryptase - Bilan hépatique - lonogramme - Bilan hépatique | - TSH
sérique complet * sanguin, urée, complet - PAL osseuses
- IgE totales - bilan lipidique créatininémie - BHCG -DMO
- Calcémie complet - BHCG - calcémie - Panoramique
- DMO -TSH - ALAT, ASAT -ECG dentaire
- BHCG - calcémie - DMO -consultation
- calcémie, - Eliminer cancer stomatologie/
- Echographie sous-jacent (selon odontologie pour

cardiaque initiale et
puis tous les 6 mois
- DMO

- Prévenir un
syndrome dépressif
et évaluation
psychiatrique si
besoin

contexte : PSA,
mammographie,
frottis cervico-
vaginaux,
radiographie de
thorax, etc.)

- DMO

- Vérifications

vaccinales

traitement locaux

des foyers infectieu

DMO : ostéodensitométrie ; NFS: hémogramme ; T#&nsion

artérielle ; * Bilan hépatique complet = ASAT, ALAT GT,

Phosphatases alcalines, bilirubine
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Annexe 21: Précautions lors de la mise en route sle
traitements de fond pour la mastocytose

Interféron
Chez les patients traités patérferon-alphail faut faire attention

au risque accru de dépression.

Cladribine

Chez les patients atraités par cladribine il y @ contre-indication

formelle des vaccins vivants (BCG, polio buccaligeole, rubéole,
oreillons, fievre jaune, encéphalite japonaisereti pendant au
moins 18 mois aprées l'arrét du traitement.

L’introduction de cotrimoxazoleet valacyclovir est systématique
recomandée des l'introdution de la cladribine

Attention aux lymphopénies et neutropenies qui amnhe risque

d’infections parfois opportunistes soeladribine

Il ne faut pas depasser les 6 cycles du tratememicas de besoin

validation en RCP national.

Inhibiteurs de tyrosine kinase

Prennant en compte le risque de reactions ave@d&bion
extempestive au soleil de plusieurs inhibiteurstydesine kinase
(98, 99, 100), il semble prudent de recommandé rtaeption
solaire externe a tout patient sous ce type deinaint.

Concernant lamidostaurineune attention particuliére doir étre
portée sur le risque hépatopatie et ouvrir les lespl heure avant

afin de diminuer les risques des effets indésigbigestifs.
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Concernant Rvapritinib une attention particuliere doit étre portée
chez les patients avec le taux des plaquettes basison du
passage de la barriere hémato-encephalique et dondsque
d’hémorragie cérébrale. Cependant cela n’est pasgue pour les
patients atteints de formes de mastocytoses tsaitées ce PNDS
(mastocytoses dites non-avanceées).

Pour le masitinib et le Blu-263 nous n'avons pas assez des
informations et de recul pour identifier de pointattention

particulier.
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Annexe 22 : Examens nécessaires au suivi des traitents de
fond de la mastocytose systémique avec handicap

Omalizumab Interféron- Cladribine Inhibiteurs de Biphosphonates
alpha tyrosine kynase

Suivi - du | - NFS, -NFS, -NFS, - NFS, plaquettes, - NFS, plaquettes
traitement | plaguettes plaquettes plaguettes bilan hépatique, 1

- IgE totales 1 fois par mois | 1 fois/semaine fois par semaine | - calcium sérique

- tryptase puis tous les au premier cycle le premier mois - DMO tous les 24!

sérique tous | mois pendant 3| puis selon uis 1 fois par

. . . . P P a 36 mois
les 6 mois mois et puis tolérance mois pdt 3 mois ef
- calcium tous les 3 mois | hématologique

sérique tous
les 6 mois

- DMO tous
les 24 a 36

mois

pendant la
période du
traitement

- bilan
hépatique et
bilan lipidique
tous les mois
pdt 4 mois et
puis tous les 3
mois pdt toute
la période du
traitement

- TSH tous les 3
mois pdt 6 mois
et puis tous les
6 mois pdt la
période du
traitement

- Tryptase
sérique tous les
6 mois

- Echo-graphie

cardiaque tous

3 fois par cycle
(J10, J30 et J45
pendant 4 cycles
(6 semaines
entre chaque
cycle)

- bilan
hépatique et
rénal tous les
mois pdt 6 mois
et puis espacer
- tryptase
sérique tous les
6 mois

- calcium
sérique tous les
6 mois

- DMO tous les
24 4 36 mois
Photoprotection

externe

puis tous les 3
mois pdt la
période du
traitement

- tryptase sérique

tous les 3 mois

- calcium sérique

tous les 6 mois
- DMO tous les 12
a 24 mois

- Photoprotection

externe
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les 12 mois
- DMO tous les
24 a 36 mois

NFS : hémogramme ; TA : tension artérielle ; * Bilaépatique complet
= ASAT, ALAT, yGT, Phosphatases alcalines, bilirubine
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Annexe 23 : Questionnaire d’évaluation de I'apporalimentaire
du calcium journalier

COMMENT REMPLIR LE QUESTIONNAIRE ?

Seuls les aliments riches en calcium les plus
couramment consommes figurent dans ce
questionnaire.

Ce sont le lait, les fromages, les yaourts et les plats
ou desserts a base de fromage ou de lait.

€ Essayez de faire une réponse « en genéral »,
en vous basant sur votre alimentation moyenne.

@ Pour chaque aliment proposé, 5 réponses sont
possibles, mais une seule doit étre entourée :

Pour ceux Pour ceux que vous
que vous mangez mangez moins souvent,
au moins une fois mais au moins une fois

par jour, par semaine,
entourez les cases entourez les cases
gris-bleu rouges

© N'entourez rien pour les aliments que vous
mangez peu souvent, c'est-a-dire moins d'une fois
par semaine.

@ Pour connaitre votre score,
faites le total des points obtenus par colonne
puis le total des colonnes.
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17 L —

Lait (200mi) :
un bol ou un grand verre
Sandwich au

s P

ou plat au gral

Fromage (1 part)

TOTAL de POINTS
par COLONNE

.. sexe: [ | mascutin [_] féminin B::L‘:::g:‘grfc‘:::
VOUS ETES : IL VOUS FAUT AU MOINS :
Un(e) adolescent(e) (10 a 18 ans): 15 points
Une femme enceinte: 12 points
Un(e) adulte: 10 points
Une femme ménopausée: 15 points.
uUn homme de plus de 65 ans: 15 points
Attention,
si vous étes

dans les groupes a risque:
essentiellement adolescentes
et femmes ménopausées,
VOUS pouvez manquer
sérieusement de calcium

si votre score est inférieur
a10 points.

Demandez conseil

avotre médecin

ou votre pharmacien:

ils vous aideront

MPRA - blocemmunica on CERIN Siren 381207 018 C5TI6 12 086C

ay remédier.
des CDLJ::EIS- - Estimation des apports caldgues. Validation d'un guestionnaire.

Revue du praticien Médecine générals 2005; 19: 57275
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Annexe 24 : Modalités pratiques de substitution encas
d’insuffisance, de déficit ou de carence en vitamenD (73)

Chez les patients ostéoporotiques ou a risque d’ostéoporose

Dans I’attente de la possibilité d’administration journaliére, on continue une administration
espacée en privilégiant les doses les moins fortes et un espacement plus court (I’avantage
est probablement une meilleure observance/adhérence par rapport a une administration
journaliére)

— Dans un 1¥ temps, prescrire une dose de « recharge » :

50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 8 semaines chez les patient(e)s qui ont
une 250HD < 20 ng/mL

50 000 UI de vitamine D3 par semaine pendant 4 semaines chez les patient(e)s qui ont
une 250HD entre 20 et 30 ng/mL

— Apreés cette phase de recharge, prescrire un « traitement d’entretien » :
50 000 UI par mois de vitamine D3

— Apres 3 2 6 mois sous ce « traitement d’entretien », redoser la 2SOHD :
Si la 250HD est toujours < 30 ng/mL, on peut :

— ouréduire I'intervalle entre les prises (par ex : 50 000 UI
toutes les 2 semaines)

— ou augmenter la posologie (par ex : 80 000 ou 100 000 UI par
mois)
Si la 2SOHD est > 60 ng/mL (situation exceptionnelle) :

— la seule solution est contradictoire avec les recommandations
précédentes

— Il faut espacer davantage les prises (par ex : 50 000 UI tous
les 2 mois) en attendant une éventuelle disponibilité de
formes moins dosées.

Centres de référence des mastocytoses/Juin 2022



125

Annexe 25 : Classification internationale de I'anapylaxie (84)

Les réactions sur 1 ou 2 organes sont considémasneoréaction

locale et donc pas d’anaphylaxie

Grade 3

Grade 4

Grade 5

Symptémes dus

aSymptomes dus

aSymptomes

dus

Yy

I'altération des I'altération des l'altération des voies
voies respiratoiresvoies respiratoiresrespiratoires hautes qu
basses basses basses
Bronchospasme Bronchospasme Insuffisance

léger : toux, sévere : toux, respiratoire

wheezing, wheezing,

respiration courte
qui répond au

respiration courte
qui ne répond pas

traitement au traitement

symptomatique symptomatique

et/ou

Symptdmes Gastrg-Symptémes dues @aSymptdmes  cardio

intestinaux altération des voiesvasculaires
respiratoires hautes

Crampes (Edeme laryngé Hypotension/collapsu

abdominales +/t avec stridor

diarrhées,

vomissements

[72)

+/- Crampes

utérines

+ Perte de
connaissance (pas (
malaise vagale)
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Annexe 26 : Coordonnées des centres de référence et
compétence des mastocytoses
Reseau national des mastocytoses

Ce réseau est constitué d'un centre coordinatesr,2d

centres constitutifs et de 17 centres de compétence

1) Centre coordinateur : AP-HP, Hopital Necker, Pars

Adresse 149 rue de Sévres, 75015 Paris

Pr. Olivier Hermine - Chef de Service Hématologieltes (mail :
olivier.hermine@aphp.Jr

Secrétariat : Tel 01 44 49 53 32, Fax 01 44 493 4

Assistante de coordination/Gestionnaire CEREMASmévVAnne-
Florence Collange : Tel 01 42 75 43 50 (25700)

Dr. Julien Rossignol, hématologiste (mail :

julien.rossignol@aphp r

Dr. Laurent Frenzel, hématologiste (mdaurent.frenzel@aphp)fr

Ce centre collabore avec tous les centres du réd$leaallabore

aussi avec le réseau européen des mastocytoses ECNM

2) Deux centres constitutifs : Paris, Pitié-Salpétriee et

Toulouse

2.1.)Unité fonctionnelle de dermatologie, AP-HP, HbpitaPitié-
Salpétriere, Paris
DMU3ID, 47-83 bd de I'Hopital 75013, Paris

Dr Stéphane Barete, médecin coordinateur du cdetréférence
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(stephane.barete@aphp.fr

Dr Naéda Haddad, Assistante spécialiste

Référent biologique : Pr. Michel Arock, Biologisteédical du
centre de référencet membre constitutif du réseau européen des
mastocytoses ECNM (michel.arock@aphp.fr)

Attaché de recherche clinique coordinateur : Mm@hifiane SID
Secrétariat CMRM: Mme Ducelier Michéle au 014216105

Ce centre collabore avec les centres CRMR de NeckeMR
Toulouse et centres de compétences tels les CHWatseille,
CHU de Nimes, CHU de Montpellier, CHU de Lille, CHil¢
Caen. Il collabore aussi avec le réseau européemadstocytoses
ECNM.

2.2.) Service de Dermatologie, CHU de Toulous24 Chemin de
Pouvourville, 31059 Toulouse
Dr C Livideanu, médecin coordinateur du centre d&rence

(livideanu.c@chu-toulouse)fr

Dr M Severino-Freire, médecin du centre de référegeverino-

freiere.m@chu-toulouse)fr

Dr | Dreyfus, pharmacienne clinicienne du centre rd&rence

(dreyfus.i@chu-toulouse)fr

Psychologue : S Cauatguet.s@chu-toulouse).fr
Diététicienne : C Abeilheapeilhe.c@chu-toulouse).fr

Infirmiére spécialisée en hypnose : AM Tranigeaifier.am@chu-

toulouse.fy
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Attaché de recherche clinique coordinateur : M [#gr
(negretto.m@-chu-toulouse).fr

Attaché de recherche clinique : H Yachia Chenfadhia-
cherif.h@chu-toulouse)r

Sécrétariat : 05 67 77 81 35

Ce centre collabore avec les centres de compétin&ud de la
France : CHU de Marseille, CHU de Nimes, CHU de Meiiier,
CHU de Limoges, les centres CRMR de Necker et CRIdRitie-
Salpétriere mais également avec des autres ca@lgresmpétences.

Il collabore aussi avec le réseau européen deooydsses ECNM.

3) Centres de compétence

3.1) CHU d’Amiens, Service d’Hématologie, Dr Clément

Gourguechondourguechon.clement@chu-amiens.fr

3.2.) CHU d’Angers, Service de Médicine interne, Dr Christian
Lavigne ChLavigne@chu-angers)fr

3.3.) CHU de Besancon,Service de Dermatologie, Dr Fabien
Pelletier fabien.pelletier@univ-fcomte)fr
3.4.) CHU de Caen, Service d’hématologie, Pr Ghandi Damaj

(damaj-gl@chu-caen)fret Service de Médicine Interne, Dr Yann

Olivier (ollivier-y@chu-caen.fr

3.5.) CHU de Clermont Ferrand, Service d’Hématologie, Pr

Olivier Tournilhac 6tournilhac@chu-clermontferrand.fr

3.6.)CHU de Grenoble Service de Médicine interne, Pr Laurence

Bouillet (LBouillet@chu-grenoble.jr
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3.7.)CHU de Lille, Service de Médicine interne, Pr David Launay
(David.Launay@chru-Lille.jr
3.8.) CHU de Limoges Service d’Hématologie, Dr Marie-Pierre

Gourin Marie-Pierre.Gourin@chu-limoges.fr

3.9.) CHU de Lyon, Service de Médicine Interne, Dr Stéphane

Durupt Gtephane.durupt@chu-lyor).fr

3.10.) CHU Timone, Marseille, Service de Dermatologie, Pr
Caroline Gaudy-Marquest€éroline.Gaudy@ap-hm)fet Service
de Meédicine Interne, Pr Jean-Marc DurandJeah-

Marc.Durand@ap-hm yr
3.11.)CHU de Nantes,Service de Médicine Interne, Pr Mohamed

Hamidou (mohamed.hamidou@chu-nantes.fr) et Dr Awetdieel

(antoine.neel@chu-nantes.fr

3.12.) CHU de Nimes Service de Médicine Interne, Pr Denis

Vincent denis.Vincent@chu-nimes)fr

3.13.) CHU de Poitiers Service de Dermatologie, Dr Ewa
Wierzbicka-Hainaut,gwa.hainaut@chu-poitiers)fr

3.14.) CHU de Rennes Service de Médicine Interne, Dr Edwige
Le Mouel Edwige.Le.Mouel@chu-rennes.fr

3.15.) CHU de Reéunion Sud - Saint Pierre Service
d’Hématologie, Dr Quentin Cabreraquentin.cabrera@chu-

reunion.fp

3.16.) CHU de Strasbourg Service de Rhumatologie, Dr Rose-
Marie Javier (0se-matrie.javier@chru-strasbourdy.fr

3.17.) CHU de Tours, UT Immunologie & Allergologie, Dr

Cyrille Hoarau fioarau_c@med.univ-tours).fr
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Annexe 27 : Coordonnées des associations de patgent

AFIRMM : Association Frangaise pour les Initiativés Recherche
sur le Mastocyte et les Mastocytoses

3 Avenue George V — 75008 PARIS — 01 47 20 00 14

Mme Julie AGOPIAN mail julie.agopian@afirmm.com

ASSOMAST : Association Francaise des patients rdateide
mastocytoses et du syndrome d’activation mastaey{SIAMA)
53 avenue des Ternes — 75017 PARIS

Assomast.fr@gmail.com
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Figure 1 : Mastocytose cutanée de type urticagenpitaire
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Figure 2: Signe de Darier positif chez un patiaiteint de

mastocytose cutanée
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Figure 3 : Mastocytose cutanée de type télangiegctas
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Figure 4 : Mastocytose cutanée érythémato-violacée
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Figure 5 : Dermpographisme cutané
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