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Mastocytes et maladies

Autoimmunité

Cancer Allergie

>

Alloréactivité
Mastocytoses Aigue
chronique



Survival :
SCF

NGF

IL-4

IFN-y

TISSUES

CD34+
CIRCULATION c-kit high
SCF FceRI neg
IL-10 CD13+
IL-6
Bone marrow Stem Cell
CD34+

Simplified pathways of human MC differentiation




Mast cells are
sentinentals with
strategic location

Epidermis

Langerhans
cells

Mast cells are tissue cells

Dermis

They are prevalent in areas
which interface directly with
the external environment

Mast cell
) QOO% \
BE1299

Nerve

close to blood vessels and §googo
i ()
nerve endings Blood vessel > 0%

- —— %

T cell Eosinophil $5:3

They can respond very e

rapidly to a stimulus T ——)
with the production of a

whole array of mediators

L

from JS. Marshall, Nature Rev Immunol 420: 787- (200 4)



Mastocytoses

Maladie tumorale clonale
hématologique de la famille
des syndromes myélo-
prolifératifs dont le substratur
moléculaire principale est un
mutation activatrice de KIT
(D816V), réecepteur a activité
tyrosine kinase responsable
la prolifération
I'accumulation tissulaire et
| activation du mastocyte de

facon autonome, permanente

non régulée.

1
€
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Allergie

Maladie immunologigue
caractérisee par une reactio
Immunitaire anormale
(excessive et inadaptée) oL
hypersensibilité, pouvant étr
de nature humorale ou
cellulaire, _en reponse a un¢
e substance appelée allerger

survenant apres une étape d

sensibilisation (immunisatior
specifique)

et

’activation mastocytaire



C-kit activation pathway

Plasma membrane

(Transc ription factors) r——




|dentification de mutations de c-Kit dans les mastocytoses

™ JM  TK1 TK2

927 1627 1919t 1ge 7

|':' 1 |:: 5 |"""3 |""”4 | 5 | 6 |'£‘7 R 10 |": 11 I'A”A12 |j'13 |‘! 14 |'4: 15 | 16 | 17 | 18 | 19 ‘\‘l 20 -.,,l 21-""|
A48
. D419 (5) V560G D816y (2)
816
Adult mastocytosis e \564-576 D816\[/)(335g n=533
D*®N 817\

| TD502-503(2) E860G
K509

TK1 TK2

[T 213l als5 6] 7@l 9 i0o]1i]liz]i13]1a]15 1617 [18[19 [20 21 ]
A418—419 |ns 417Y
A419 (7) 572
InSFE19 D>A
C43Y D816y (2)
S476| 816

Pediatric mastocytosis I TD501-502(2) Ba1els)

|TD502—503(2)
| TD505-508

K509)(5)




Outcome and mutations of c-kit

Statut of c-Kit
Patients mastocytosis Mutation autre
WT due DBLEV D816V
Children (N= 59) 15% 46% 39%
Adults (N= 485) 28% 3% ’ 69% )
Mutation %
| Mutations .
D816V > Per'S|S1'en1'
75+
50"
i Mutations sl reqressive
23 ex8 & ex9 9

puberty 693



Mast cell proliferation




C-kit and mast cells In disease

Mutated C-kit

Mast cell tumor

Proliferation

IgE Receptor

IgE
-Differentiation J

-Survival \ : / Allergy (histamine)
Migration Activation -Inflammatory (TNFa,

‘ACT'VGT'O” ChemOkiHQS)



C-kit and mast cell diseases

‘ TKI

Mutated C-kit

C-kit Mast cell tumor

IgE Receptor

IgE

‘Differentiation

*Survival JAllergy (histamine)
‘Migration -Inflammatory (TNFa,

*Activation Chemokines)




Urticaire pigmentaire Adulte / Enfant

Mastocytomes
Enfant / Adulte




TMEP: telangectasia macularis eruptiva perstans




Criteres diagnostiques des Mastocytoses Systémiques selon 'OMS
Valent et al. Leuk Res 2001; 25: 603-25 revised 880
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Criteres majeurs

Infiltrat dense multifocal de mastocytes (>15 meagtes agrégés) sur
BOM et/ou sur autres organes atteints.

Criteres mineurs

a. plus de 25% de cellules fusiformes dans BOMansdorganes extra-
cutanés atteints ou plus de 25% de mastocytesjagpide’lensemble des
mastocytes observés au myélogramme.

b. mutation du codon 816 du géne c-kit dans la le@el les autres
organes extra-cutanés analysés

c. Détection de mastocytes Kit+ exprimant CD2 e€Z@P5

Valé16
d. Tryptase sérique controlée > 20 ng/ml en dehanae autre —

hémopathie associée. CAGAGTCAT

Si 1 critere majeur et 1 critere mineur ou 3 cri€s mineurs
sont remplis, le diagnostic de mastocytose systémiest g AGAGACAT
retenu.

Séquence c-Kit mutée



« Syndrome tumorak prolifération anormale avec infiltratiori organe

L infiltration d’ un organe ne génére pas systématiquement d’hyplkigrai de dysfonction de cet organe.
Si hypertrophie d’ organe et autres marqueurs de prolifération majorés= B-finding = MSS

Si dysfonction d organe = C-finding (C pour Consider Cytoreduction)MSA

 Symptomes de dégranulation mastocytairactivation autonome et non régulée des
mastocytes.

- Libération dans le sang circulant de divers médiies mastocytaires

- Leur intensité est variable mais présence posgildé que soit le type de mastocytose

- Syndrome dactivation mastocytaireSAMA) clonal

. ([])I_if?sociés ou le plus souvent associés mais avec un poids relatiingpact tres
ifferents

e Permettent de classifier la maladie en terme;

 De handic%p fonctionnelinduit gar [ activation mastocytaire ehdbsence de dysfonction
d organe sformes indolentes (80%)

« D’ agressivité= infiltration tumorale avec dysfonction argane (B et C-Findings) engageant le
pronostic vital formes agressives (<20%)

e Association possible a diverses hémopathi¢#NMD « Associated Hematologic Non-
Mast cell Disease »




*Signes B
Infiltration mastocytaire sans dysfonction organique

*Signes C
Dysfonction organique

-Défaillance d’ organe

»Importante infiltration mastocytaire : infiltration > 30%
sur la BOM et taux de Tryptase sérique >200ng/ml

> Dysmyélopoiése : hypercellularité médullaire avec
perte de cellules lipidiques. Discrets signes de

> Atteinte médullaire avec
PNN<1000/mm3 et/ou Hb<10g/dI

Pancytopénie sévere et
progressive : PNN<500/mm3

myélodysplasie ou de myéloprolifération, mais NFS et/ou Pq<100000/mm3 avec des infections récurrentes.

normale ou discrétement altérée sans aggravation Nécessité de transfusions.

progressive Pg<20000/mm3 avec syndrome
hémorragique

> 0rganomégalie : hépatomégalie palpable sans ascite | > Atteinte hépatique : -Altération progressive des

ou autre signe d’ altération des fonctions hépatiques et/ou
adénopathies palpables ou retouvées a |’ échographie ou
au scanner et/ou SMG sans hypersplénisme

hépatomégalie palpable avec ascite,
perturbation du bilan hépatique et/ou
hypertension portale

fonctions hépatiques, avec
insuffisance hépatocellulaire
jusqu’ au coma

> Atteinte splénique :
splénomégalie palpable avec
hypersplénisme

> Atteinte du tractus digestif :
syndrome de malabsorption avec
hypoalbuminémie et perte de poids

» Atteinte osseuse :
ostéolyse et/ou ostéoporose sévere
avec fractures pathologiques




Classification des mastocytoses seld@MS 2008

Abréviations | ltems WHO ou OMS Diagnostic
MS indolente Pas de critere Bou C
SSM MS smouldering - 2 criteres B minimum
- PasdeC
SM-AHNMD MS associée a une Autre maladie clonale
hémopathie hématologique associée
ASM MS agressive - Infiltrat BOM>5%
- Au moins un critere C
MCL Leucémie Blastes>10% et/ou MC>20%
sur frottis médullaire

Criteres B: signes d'’infiltration tumorale avec hypertroptdierganes hematopoiétiques
Criteres C: signes de dysfonction d’organe



Classification des mastocytoses sefd@MS 2008

Abréviations | ltems WHO ou OMS Diagnostic

MS indolente Pas de critere Bou C

80%
« Handicap fonctionnel a relier a I'effet des
mediateurs mastocytaires libérées lors de la
degranulation »

Pas de corrélation anatomo-fonctionnelle

Syndrome d’activation mastocytaire (MCAS)



Systemic mastocytosis in adults: 2015 update on diagnosis,
risk stratification, and management

. 1.2
Animesh Pardanani*

= = e —
- Mast cell mediator symptoms prominent
Skin: pruritus, flushing, hives b g
Gastrointestinal: * Osteolysis w/ pathologic
nausea, vomiting, { { fractures
diarrhea, abdominal  Bone: osteopenia, * Lymphadenopathy
cramps, heartburn osteoporosis, osteoporatic * Splenomegaly/hypersplenism,
» fractures?, back pain, bone * Hepatomegaly/ascites
bain * Cytopenias
* Malabsorption or protein-losing
enteropathy w/ weight loss
generalized weakness,
fatigue, arthralgias, /
myalgias, sweats, chills
Organopathy prominent )
Pre-diagnostic Indolent| |Smoldering Aggressive SM / SM Mast ce
SM | SM | SM? + associated hematological Igymmlgl
malignancy

! 33 1

Disease aggressiveness mm)
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Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival studies and

P r O n O Stl C prognostic factors
Ken-Hong Lim, Ayalew Tefferi, Terra L. Lasho, Christy Finke, Mrinal Patnaik, Joseph H. Butterfield,

Rebecca F. McClure, Chin-Yang Li and Animesh Pardanani

Figure 1b: The observed Kaplan-Meier survival for systemic mastocytosis patients
classified by disease type ISM (red). ASM (green), AHNMD (yellow) and MCL (purple)
compared with the expected age and gender matched US Population’s survival (blue) for
the entire cohort.
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Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival studies and

P r O n O S I S prognostic factors
g Ken-Hong Lim, Ayalew Tefferi, Terra L. Lasho, Christy Finke, Mrinal Patnaik, Joseph H. Butterfield,

Rebecca F. McClure, Chin-Yang Li and Animesh Pardanani

Figure 1b: The observed Kaplan-Meier survival for systemic mastocytosis patients
classified by disease type ISM (red). ASM (green), AHNMD (yellow) and MCL (purple)
compared with the expected age and gender matched US Population’s survival (blue) for
the entire cohort.

ISM., (n=159)

ASM, (n=41)

AHD, (n=138)

MCL. (n=4)
Expected US Survval

Survival

>80%

& 1 . . o \
Agressive Mastpcytosis <20%
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Mast cell degranulation




Mast cells are
sentinentals with
strategic location

Epidermis

Langerhans
cells

Mast cells are tissue cells

Dermis

They are prevalent in areas
which interface directly with
the external environment

Mast cell
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BE1299

Nerve
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They can respond very e

rapidly to a stimulus T ——)
with the production of a

whole array of mediators

L

from JS. Marshall, Nature Rev Immunol 420: 787- (200 4)



Les manifestations de degranulation mastocytaire
observees lors des mastocytoses peuvent mimer voire
étre confondues avec des symptomes d’allergie,
notamment alimentaires, a fortiori si le diagnosdtc

mastocytose n’a pas encore été établi.

Bilan allergologique négatif en cas de réaction due
uniquement a la mastocytose !



Les mastocytosase sont pas une
maladie allergique!

La dégranulatiomastocytaire des
mastocytoses est autonome, permanente,
non régulée du fait de l[a mutation
activatrice de KIT




Mastocytoses Allergie

Etat d’activation mastocytaire|  L'exposition initiale a un
~de base permanent, allergene induit une
indépendant de tout facteur sensibilisation spécifique.

déclenchant.

Les facteurs activateurs de |a Toute réexposition a

degranulation ont en réalite lallergéne déclenche une
bien plus une action réaction spécifiqgue d’activation

amplificatrice gu’activatrice mastocytaire.

generant des crises sur un fond
d’activation mastocytaire
chronigue permanent (percu ou
pas par le patient).

Eviction ciblée et stricte des facteurs identifiés
d’activation mastocytaire



Les voies d’activation / de sur-activation
mastocytaire sont multiples

e Les volies non immunologiques
— Aliments
— Meédicaments

— Facteurs de stress physique et psychique, efftaygement de
température

e Les voles iImmunologiques d’activation : allergie
— IgE médiée
— 1gG mediée
— Via I'activation du TCR
— Via la fixation d'immuns complexes




Activation mastocytaire

Activation non immunologique Activation immunologique
= non allergique = allergique

Opiacés (morphine, codéine) -

=)
Histaminolibérateurs

(médicaments, aliments)
ocyteT

Protéines de la coagulation
(thrombine, FVIIa)

Mastocytose/SAMA Anaphylaxie

Altrichter et al. PLoS One 2011., Hide et al. N EnglJ Med 1993;328., Berard et al. Ann Dermatol Venereol 2003;130:1510-15.



Activation mastocytaire

Activation non immunologique ‘ Activation immunologique
= non allerniniie = allerniniie

Une mastocytose n’exclut pas la possibilité d'uergie

associee justifiant un bilan allergologique
(médicaments / aliments / venins d’hymeénopteres)

Frequence de l'allergie / atopie
identique a celle de la population générale

Mastocytose/SAMA Anaphylaxie

Altrichter et al. PLoS One 2011., Hide et al. N EnglJ Med 1993;328., Berard et al. Ann Dermatol Venereol 2003;130:1510-15.



Various agents or stimuli can potentially lead to Mast cell
degranulation

- Food: alcohol, peanuts, chocolate, sea food

- Physical stimulation : traumatisms (surgery, accident, ...), sport, thermic variations
(cold and hot baths)

- Psychological : emotions, stress...

- Animal venons : insects, snakes, fish...

- Drugs::
Aspirin* et NSAI
Anticholinergics
Opioids
Curares (tubocurarine, succinylcholine), halothan
Procaine, lidocaine
ATP
Interferon alpha*
Dextran
lodinated contrast agents
Quinin
Amphotricine B, colistin, néomycine
Antihypertensive drugs : reserpine, hydralazine



Various agents or stimuli can potentially lead to Mast cell
degranulation

- Food: alcohol, peanuts, chocolate, sea food

Un allergie = 1 allergene donné

En Mastocytose
* La liste est infinie et le profil d’intoléerance
évolutif !

** Le plus souvent urnsemble de cofacteurs

Ul
Amphotricine B, colistin, néomycine
Antihypertensive drugs : reserpine, hydralazine



Dégranulation mastocytaire est autonome et/ou déclenchée par
plusieurs facteurs intriqués et cumulés

Certains aliments

Puxeddu | et al. ntJ Biochem Cell Biol, 2003

- Neuropeptides: substance P
- Fractions de complément: C3a-C5a
- Lipoprotéines, adénosine,

Certains médicaments

Theoharides TC et al. Clin Exp Dermatol, 2009

/ Stress et émotions
x & Theoharides TC et al. Clin Exp Dermatol, 2009

superoxydes
Puxeddu | et al. ntJ Biochem CJ

Infections ?

E. J. Soilleux et al. Clin Exp Dermatol, 2008

: P
3 © @f %
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e \

Facteurs physiques
- Traumatismes locaux / frottements
- Variations de température: bains / efforts
- Morsures de serpents / piglres
d’ hyménoptéres
- Interventions chirurgicales

Psaltis PJ et al. Interm Med J. 2007;37:343-4.
Tuxen AJ et al.. Austr J Dermatol. 2009. 2: 133-5.
Soilleux EJ et al. Clin Exp Dermatol. 2009;1:111-2.




Various agents or stimuli can potentially lead to Mast cell
degranulation

« Pas d évictions systématiques et a priori »
Evictions «a la carte» pour chaque individu
en fonction des réactions observees

Exploration allergologique (médicament, aliment, venin
d’hyménoptere) pour éliminer une allergie vraie associee +/-
compléter par des tests de réintroduction

Eviction stricte et définitive des allergenes et de

toute substance mal tolérée méme si quantite
minime et méme si réaction intermittente



Consequences de l'activation mastocytaire

Activation (immunologique ou non)

Apres 6 heures
Production de cytokines,

Libération immédiate
Dégranulation :

Histamine chimiokines
(TNF-a, Protéases, Héparine) Recrutement infiltrat
De 3 a 6 heures inflammatoire

Médiateurs lipidiques :
Prostaglandines
Leucotriénes




Mediateurs mastocytaires

e Médiateurs préformes:

- Histamine

- Major Basic Protein (MBP)

- Sérotonine

- Héparine et/ou chondroitine sulfate

- Protéases neutres: Tryptase, Chymase, Carboxypeptidase et Cat@epsine
- Hydrolases acides

- Péroxidases

e Médiateurs néoformes:

- Essentiellement dérivés lipidiques: leucotrienes, prostaglandifdd-edbtenus aprés stimulation

- Phospholipase A2 qui génére Acide arachidonique et Lyso-PAF

- Leucotriénes et prostaglandines issus de la métabolisation de 'acgti@arque de la membrane cellulaire via 2 voies:
* Cyclo-oxygénase: PGD2, PGE2
* Lipo-oxygénase: LTC4 (+++) et LTB4 (+)

- PAF issu de l'acétylation du lyso-PAF (Acétyltransférase)

 Médiateurs synthétisés:

- Cytokines: IL-%n, IL-1B, IL-3, IL-4 (peu) IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-15,1-16, IL-18, IL-25,
TGF, TNF,...

- Facteurs de croissance: SCF, GM-CSF, NGF, VEGF, FGF
- CC-Chimiokines: MIP-&, RANTES, Eotaxine




Mediateurs mastocytaires

e Médiateurs préformes:
- Histamine

- Major Basic Protein (MBP)

- Sérotonine

- Héparine et/ol

-Prottases e _ M gnifestations d’allure allergique

- Hydrolases ac

-paroxidases - HEModynamique / vasodilatation

e Médiateu

- Essentielleme = Inflammation lation
- PhospholipaSl - Hémostase
- Leucotrienes ¢ nbrane cellulaire via 2 voies:

«cycloo - Réseaux de la douleur

* Lipo-ox _ . .
ear e aar. = FONCtIONS Neuropsychiques

- Métabolisme osseux
e« Médiateu
- Cytokines: IL- L-15,U-16, IL-18, IL-25,
TGF, TNF,...
- Facteurs de croissance: SCF, GM-CSF, NGF, VEGF, FGF
- CC-Chimiokines: MIP-&, RANTES, Eotaxine



Simons JACI 2009

IMMUNOLOGIC: IgE/FceR1 IMMUNOLOGIC: OTHER ™ NON-IMMUNOLOGIC
« foods « IgG-antigen complexes = exercise
\ + medications * complement system activation 1 » cold air or water
op f-lactam antibiotics « coagulation system activation NN L = medications, eg. opioids
« insect stings/bites P g « other
* natural rubber latex / A ——
- ather |

heparin OSCS contaminent .
Pﬁui:nirik)j:/k a% : ’ \ '-‘"‘\
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Symptomes systémiques de degranulation mastocytaire
associés aux mastocytoses

Symptoémes non spécifiguesalgane:
— Asthénie tres frequente (> 80%)

— (Edeme de Quinckehoc anaphylactigyéentolérance a divers médicaments,
aliments et autres

e Peau: signe de Darigmurit (avec ou sans atteinte cutanéesh

 Tube digestifdouleurs diarrhée, reflux, éructations, ballonnements ...

« Cardio-vasculaire: hypotension, palpitations, difiace cardiaque

 Poumon et ORL: toux, broncho-constriction, rhingenjonctivite...

» Uro-geénital:pollakiurie (cystite interstitielle), troubles de la libido

o Osteo-articulaire et musculairgouleurs polyarthrite,ostéoporose

* Troubles psychiatriques: anxiéte, depresdmmni|ité humeuy altération vie
sociale

« Troubles neurologiques: tb de I'attention et conitn, mémoire, tb du
sommeil,céphaléggparesthésies....




Effets de la dégranulation au niveau cutané

Signe de Darier

Flush




Anaphylaxie et mastocytose: facteurs déclenchants
BrockowK et al. Allergy 2008; 63: 226-32.

Incidence cumulée des
anaphylaxies chez les 120

A Food HE it | patients
Alcohol
Hymenoptera stings E i I A P < 0.0001
! P Drugs T i T 1007 1
Unidentified [ i
Exercise [ i
Posture change [N n=14(9%)

Single elicitors _
Food+alcoho| frmmmmmmmmmmef == = === = e == -' - -'- - .- .- ----- —_— i
Food+Alcohol +aspirin - Combination elicitors

Food +exercise |
Exercise + hymen. stin |l [_1Gradel
Exercise + heat | Grade Il
Exercise + heat + alcohol |
Mech. stimulus + heat | B Grade Il

n =36 (49%)

~
o

Patient number (n)
L4
o

N
(5]

o

Children Adults

0 5 10 15
Number of reactions (n)

* Anaphylaxies tous grades confondus
 Hymeénopteres (19%) > aliments (16%) > idiopathiqu&13%) >
medicaments (9%) > exercice physigue > alcool > chgements position
 Une combinaison de triggers (26%)



Anaphylaxie et mastocytose: manifestations cliniques et traitement
BrockowK et al. Allergy 2008; 63: 226-32.
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Sévereavec PDC > 53% des adultes.
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Symptoms in adults with anaphylaxis

11% seulement traités par adrénaline.
Surtout, antiH1 et corticoides.
Brockow Allergy 2008
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BrockowK et al. Allergy 2008; 63: 226-32.
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Symptoms in adults with anaphylaxis

11% seulement traités par adrénaline.
Surtout, antiH1 et corticoides.
Brockow Allergy 2008



Anaphylaxie et mastocytose

Des données précises d’incidence et de sévérité manguent.
Cause de déces (1 a 3/ million) = trompeur car decalé dans|este

Probable sous estimation: définition clinique pouvanieraconfusion avec des
symptdmes de SAMA mais avectisgue d’aggravation imprevisible.

L'anaphylaxie peut révéler la mastocytose et/ou survearisde cours évolutif.

Mastocytose est FAR de reactions anaphylacticppxéeset atypiques
— Facteurs déclenchants multiples, mal identifiés
— Pas de facteur déclenchant identifanaphylaxie idiopathique
— Reéactions plusieurs heures aprés un facteur déaanch

Risque accru dinaphylaxie repetéd50% patients) = trousse d’urgence

FDR d’anaphylaxie sévere :
o Asthme
» Pathologie cardio-vasculaire
» Pathologie neuro-psy troublant la conscience gugement
« Certains traitements : béta-bloquants, Inhibité&Cs\



Effets de la dégranulation au niveau cérebral

Patient, 53 ans,
| Débit sanguin cérebra

Témoin sain, méme age,
méme échelle de couleur
méme niveau de coupe




Effets de la dégranulation au niveau 0sseux




|dentification of all systemic manifestations in patients surféefrom
mastocytosis

 From 2004363 mastocytosigatients and 90 controls in France were askedé¢ahairoverall
disability (OPA score)and the severity of 38 individual symptoms.

* A specific questionnaire (AFIRMM V1), encompassthgse 38 symptoms, has been created and
validated.

e Publication of this work :

« Case-control cohort study of patients' perceptions of disability in mastocytosis »
PLoS ONE. 2008 May 28;3(5):e2266.

OPEN @ ACCESS Freely available online < PLoS one

Case-Control Cohort Study of Patients’ Perceptions of
Disability in Mastocytosis

Olivier Hermine'??*, Olivier Lortholary™*, Phillip S. Leventhal®, Adeline Catteau®, Frédérique Soppelsa®,
Cedric Baude®, Annick Cohen-Akenine®, Fabienne Palmeérini**®, Katia Hanssens>*®, Ying Yang®, Hagay
Sobol®, Sylvie Fraytag®, David Ghez'?, Felipe Suarez?, Stéphane Barete'”, Philippe Casassus®?, Beatrice
Sans®, Michel Arock'®, Jean Pierre Kinet?, Patrice Dubreuil>*®, Alain Mr)ussy3



|dentification of all systemic manifestations in patients surfter
from mastocytosis

Table 3. Disability by symptom: patients vs. controls.

Symptom Rank? Controls Patients P-value®
Severe or Severe or Severe or
Any intolerable Any intolerable Any intolerable
n disability® disability” n disability“\ disability?  disability® disability”

Psychological impact 1 90 9 (10%) 1 (1%) 363 261 (72%) 120 (339%) <0.0001 <0.0007
Asthenia 2 90 34 (38%) 3 (3%) 362 296 (82%) 102 (28%) <0.0001 <0.0001
Pruritus 3 90 25 (28%) 3 (3%) 363 299 (82%) 82 (23%) <<0.0001 =<0.0007
Food allergy/intolerance 4 90 9 (10%) 0 (0%) 363 222 (61%) 97 (27%) <0.0001 <0.0001
Erythemateous crisis 5 90 17 (19%) 1 (1%) 363 293 (81%) 69 (19%) <0.0001 <0.0001
Musde and joint pain, cramps 6 90 36 (40%) 3 (3%) 363 276 (76%) 71 (20%) <0.0001 0.0002
Pollakiuria 7 90 58 (64%) 6 (7%) 362 263 (73%) b4 (18%) 0.12 0.0098
Drug allergy 8 90 16 (18%) 0 (0%) 363 205 (56%) 70 (19%) <0.0001 <0.0007
Aerophagia/eructation 9 90 43 (48%) 1 (1%) 363 229 (63%) 62 (17%) 0.0080 =<0.0007
Dyspnea/bronchoreactivity 10 a0 15 (17%) 3 (3%) 362 154 (43%) t4 (26%) <20.0001 =<0.0001
Headache 11 90 34 (38%) 4 (4%) 362 250 (69%) 8 (13%) <20.0001 0.0190
Bone pain 12 90 16 (18%) 0 (09%) 363 196 (54%) 65 (18%) <20.0001 =0.0001
Reduced sexual relations 13 90 11 (12%) 4 (4%) 362 132 (36%) 65 (18%) <20.0001 0.0014
Epigastric pain 14 90 35 (39%) 2 (2%) 362 249 (69%) 40 (11%) <0.0001 0.0100
Ocular discomfort 15 90 43 (48%) 1 (1%) 363 219 (60%) 55 (15%) 0.0309 0.0003
Memory loss 16 90 32 (36%) 0 (0%) 362 240 (66%) 34 (9%) <0.0001 0.0025
Tinnitus 17 90 29 (329%) 1 (19%) 363 166 (46%) 47 (13%) 0.0205 0.0011



DiagnosiSsMCAS

| Signs and symptoms of MCA \

Clinical and laboratory examinations have excluded
other underlying conditions mimicking MCA/MCAS

Severity of
symptoms

|

Suspected MCAS

/

m—

N

mediators, such as histamine

Documented elevation of serum total
tryptase or of other mast cell-derived

Case history (e.g. SM or AD)

Symptoms respond to drugs targeting mast
or PGD, cells, mast cell mediators or mediator effects

~

Diagnosis: MCAS




Symptomsof MCAS

Table 1 Clinical symptoms typically found in patients suffering from mast cell activation (MCA)" and their impact in the evaluation of MCA
syndromes (MCAS)

Symptom(s)” Diagnostic impact in the evaluation of severe MCA ( = suspected MCA syndrome = MCAS)

Hypotension + shock Pathognomonic key finding in MCAS (other underlying diseases that could explain hypotension need to be excluded)

Tachycardia Tachycardia usually accompanies hypotension in MCAS

Diarrhea Usually accompanied by systemic symptoms of MCAS; in the absence of these, the diagnosis remains uncertain
Abdominal cramping Usually accompanied by systemic symptoms of MCAS; in the absence of these, the diagnosis remains uncertain
Nausea Usually accompanied by systemic symptoms of MCAS; in the absence of these, the diagnosis remains uncertain
Flushing Severe flushing may be an indicator of MCAS; in these cases; flushing is often accompanied by systemic symptoms
Pruritus Severe pruritus may be an indicator of MCAS; in these cases; flushing is often accompanied by systemic symptoms
Acute urticaria Severe acute urticaria may be an indicator of MCAS; in these cases, systemic symptoms are usually found
Angioedema Severe angioedema may be an indicator of MCAS and then is usually accompanied by systemic symptoms

Nasal congestion Diagnostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria

Wheezing Diagnostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria

Headache Diagnostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria
Neurologic symptoms Diagnostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria

Fatigue Diagnostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria

*All these symptoms can be triggered by mast cell-derived compounds. Therefore, an isolated symptom is not a typical finding in MCAS
patients. Rather, the likelihood of MCA, and thus MCAS, increases when two or more of these symptoms have been recorded and the
symptoms improve in response to therapy with antimediator-type drugs or mast cell-stabilizing agents.

Pain, Psychiatric, Bone and joints, Urinary ?



Table 4 Major differential diagnoses in patients with suspected
mast cell activation syndrome (MCAS)

Cardiovascular
Myocardial Infarction
Endocarditis/Endomyocarditis
Aortic Stenosis with Syncope
Pulmonary Infarction
Endocrinologic
Acute Hypothyroidism
Acute Hypoglycemia
Adrenal Insufficiency
Hypopituitarism
Gastrointestinal Disorders (with Diarrhea + Dehydration)
Acute Inflammatory Bowel Disease
VIP-secreting Tumor (VIPoma)
Acute Episodes of Morbus Crohn or Colitis Ulcerosa
Food Intoxication
Infectious Diseases
Severe Bacterial or viral infections = septic shock
Acute Gastrointestinal Infection with Dehydration
Acute Encephalitis/Meningitis
Acute Parasitic Diseases (e.g. Acute Chagas Disease)
Neurologic/Central Nervous System (CNS) Disorders
Epilepsy
CNS Tumors
Other CNS Diseases
Intoxication
Psychiatric conditions
Skin Diseases
Hereditary or acquired Angioedema
Pemphigus vulgaris
Acute Lupus Erythematodes
Acute Toxic Dermatoses
Hematologic — Acute Anemia =+ Hypovolemic Shock
Acute Gastrointestinal Bleeding
Massive Hypermenorrhea
Drug-induced Side Effects
Drug-induced Hypoglycemia
Drug-induced Hypotension
Drug-induced Diarrhea
Drug-Induced CNS Damage




MCAS Variants

MCAS variant Discriminating/diagnostic features

Primary MCAS KIT D816V-mutated clonal mast cells are found
(usually these mast cells express CD25)"

Secondary MCAS  An underlying Allergy or Atopic Disorder
inducing MCA and thus MCAS is diagnosed,
but no clonal mast cells are detectable”

Idiopathic MCAS  MCAS criteria are fulfilled, but no underlying
reactive disease, no allergen-specific IgE, and
no clonal mast cells are detectable”

Other diseases ?



Spectrum of MCAS

Mastocytosis |diopathic

Mast cell activation

Other diseases
RA, psoriasis,

MS,IBD,PS,ICys
Depression



Mastocytose et maladies inflammatoires
Hypothese a partir des mastocytoses familiales

/

Maladies auto
inflammatoires

PLCy2

" Syndrome
s inflammasome ...
tumoral
HLAB27D
Rhumatismes R4 .. i
. . c-Kit D816V Mastocytose
inflammatoires ‘ s mEEm Anomalies du EEEEEEESN > systémique

mastocyte

(SPA like, ... indolente

)

Urticaire
Pigmentaire

Hémopathie
associée




Investigations diagnostiques et de retentisseneid d

maladie

Symptdmesévaluation dihandicap fonctionnel scores dasthénie, prurit,
flush, dépression, diarrhée, pollakiurie, chocs

Clinique:peau, poids-nutrition, syndrome tumoral (ADP, HSMBJ P
Biologie:NFS, BHC, Albumine, tryptase, IgE, PTH Vitamine D.

Documenter linfiltration d’ organebiopsie peau, autre (moelle osseuse, tube
digestif, foie...)

Myélogramme avec phénotypage des mastocytes sefigant dans les ISM

Screening de la mutation de c-{larseille) sur un tissu infiltré ++ (pas en
peau saine ni sur moelle non infiltrée)

Bilan osseuxRx os longpstéodensitométrie

Bilan classique dunehémopathie associéventuelle



