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OS ET MASTOCYTE

e Le mastocyte :
- ubiquitaire (moelle osseuse)
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- médiateurs (histamine, héparine,
enzymes, cytokines...)
 Situations cliniques :

- Recherche d’'une mastocytose en présence d’'une
osteoporose severe inexpliquée, osteoporose
« idiopathique » de 'homme

- Complications osseuses d’'une mastocytose connue




COMPLICATIONS OSSEUSES
DE LA MASTOCYTOSE

1. Osteoporose:
o Sévere
« Avec cascade fracturaire
2. Plages d’'ostéolyse, mal limitées,
parfois cerclees (os longs et crane)
3. Ostéocondensation (rachis, bassin)
e Trame grossiere et inhomogene
4. Douleurs osseuses




COMPLICATIONS OSSEUSES
DE LA MASTOCYTOSE

Ostéoporose

Fracture Forme Douleurs
vertébrale | condensante | osseuses

Barete et
coll 2010

31 %

13 (17%) 6 (8 %) 43 %

Rossini et
coll, 2011

20%

17 (21,2%) 4 (5%)

Barete et al, Ann Rheum Dis 2010
Rossini et al. Bone 2011




OSTEOPOROSE SEVERE

N =23 48 = 13 ans (34-75)

Délai diagnostic : 12 +9 ans

Lien avec la forme agressive WHO variant group 2
23 0OStéoporoses :

— T score rachis : -3,2 +0,73

— T score fémur : -1,9 +0,93

— 10 (43 %) : fractures vertébrales (5 multiples)

— 4 (15 %) : fractures péeriphérigues

Pas d’anomalie de la vitamine D

Barete et al, Ann Rheum Dis 2010




RISQUE DE FRACTURE VERTEBRALE

157 patients avec ISM (age moyen 54 ans; 65 hommes)
- Fractures ostéoporotiques 37 % (62% FV)
- Osteoporose 28%
- Comorbidités 28%
- Age, hommes+++, métabolites histamine urinaire

Van der Veer et al. Allergy 2012




MASTOCYTOSE : RESULTATS
HISTOMORPHOMETRIQUES

Augmentation des indices de résorption :

— Nombre d’ostéoclastes

— Surfaces érodées
Augmentation du volume ostéoide
Augmentation des surfaces osteoides
Augmentation des surfaces osteoblastiques
Sans trouble de la minéralisation

Chines et al, osteoporosis Int 1993
Fallon et al, Hum Pathol 1981




ROLE DE L'HISTAMINE

« Augmente le nombre d’ostéoclastes

e Augmente 'ostéoclastogenese
{ (culture de moelle de souris) :
effet RANK -L.

Dobigny et al, J Cell Physiol 1997

Nakamura et al, Life Sci 1996

Deyama et al, Biochem Biophys Res Commun 2002
Ikawa et al. Journal of toxicological Sciences 2007




ROLE AUTOCRINE ET PARACRINE
DE LHISTAMINE

Mast cell

H ) @ Osteoblast
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ematopoietic

precursors Preosteoclast Osteoclast

Biosse-Duplan et al. Am J Pathol 2009




BLOCAGE DE L'HISTAMINE

* Blocage des récepteurs H1 (mepyramine) :
- Diminue I'activation et I'action des osteoclastes
Dobigny et al, J Cell Physiol 1997
* Blocage des recepteur H2 (cimétidine)

- Diminue la résorption et la perte osseuse induites par
I'ovariectomie Lesclous P et al, Bone 2004

 Mais prise d’anti-H2 au long cours :
- 1 RR de fracture de hanche=1,18 (IC 95% 1,08-1,28)

(Coldrey et al. AGA 2010)




LES AUTRES MEDIATEURS
DU MASTOCYTE

Production
de médiateurs
lipidiques

o Libération de
médiateurs
préformés

.09

cytokines

Production de  chémokines

facteurs
de croissance

LTB4, LTC4, PGE2,
PGD2, PAF

Histamine, sérotonine
héparine, protéases
(dont tryptase),
chondritines sulfates

TNF-a, TGF-B, IFN-y,
IFN-B, IL-1a, IL-1B,
IL-5, IL-6, IL-13,
[0, IL-18, RANKL

CXCLS8,[seR]}, CCL2,
CCL3, CCL4, CCL7,

SCF, M-CSF, GM-CSF,
bFGF, VEGF, NGF,

Chimiotaxie des leucocytes,
vasoconstriction,
bronchoconstriction,
activation des plaquettes,
vasodilatation

Vasodilatation,vasoconstriction,
angiogenése, mitogenése,
douleur, processing/dégradation
de protéine, hydrolyse de
lipide/protéoglycane,
production d'acide
arachidonique, destruction

et réparation tissulaire,
inflammation

Inflammation,
migration/prolifération
des leucocytes

Chimiotactisme et
infiltration tissulaire
des leucocytes

Prolifération de plusieurs types
cellulaires, vasodilatation,
néovascularisation, angiogenése




EVALUATION DES CONSEQUENCES
OSSEUSES

1. Recherche d’'un antécédent de fracture par fragil ité
osseuse ( tous les sites sont concerneés, sauf crane, rachis
cervical, mains, doigts et orteils )

2. Mesure de la DMO par ostéodensitomeétrie
3. Recherche de fractures vertébrales
4. Bilan biologique: calcemie, phosphoremie, créati némie,

dosage de vitamine D (25 OH vit D (D2+D3), marqueur s du
remodelage osseux .




DIAGNOSTIC DE LOSTEOPOROSE
PAR OSTEODENSITOMETRIE

- Femmes ménopausées et hommes ( =50 ans)
- T <-2,5(aau moins 1 site) : ostéoporose

- Femmes non ménopausees et hommes <50 ans
-~ ZouT S -2: densité osseuse basse

- Plus de mention de I'ostéopenie...

T score : moyenne d’écart-types par rapport auesujeunes (30 ans) de méme sexe

Z score: moyenne d’écart-types par rapport auxtsuje méme age et de méme &S 1997
Is5chD 2004




RECHERCHE DE FRACTURES
VERTEBRALES PAR VFA
(Vertebral Fracture Assessment)

2 Hologic Physician's Vi




DEPISTAGE ET SUIVI DES ATTEINTES
OSSEUSES PAR RADIOGRAPHIES EOS
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EOS imaging, Biospace




MARQUEURS DU REMODELAGE
OSSEUX

*N=45 avec mastocytose systemique indolente
«20% d’ostéoporose

eTaux plus elevés des marqueur de résorption osseuse
, formation osseuse et OPG dans MS vs témoins

eTaux plus elevés si maladie évoluée

«Corrélation entre C telopeptide, OPG et tryptase

Guillaume et al. Am J Med 2013




INDICATIONS DU DOSAGE DE LA
VITAMINE D

-Dans les situations ou l'objectif est d’obtenir un taux
optimal

- Les principales situations a retenir sont : chutes

repetition, osteoporose averée (primitives ou
secondaires) et une maladie favorisant I'ostéoporos

Taux recommandé 250HD =30 ng/mL (75 nmol/L)

Benhamou et al, pour le GRIO. Presse meédicale 2011




Score de PREDICTION DU RISQUE DE
FRACTURE INCIDENTE

Suivi de 221 patients (moy 46 ans, 19-77) (5,4 ans)
127 patients avec >1 fracture

Score combinant les facteurs de risque (AUC =0,80):
- sexe masculin
- DMO col femoral
- taux éleve de resorption osseuse
- pas urticaire pigmente
- alcool

Van der Veer et al. J ALLERGY CLIN IMMUNOL 2015




INDICATIONS DU TRAITEMENT
ANTI-OSTEOPOROTIQUE

- Fracture prévalente par fragilité osseuse

- Osteoporose densitometrique sévere (T score <-3)

Ou T score bas (=-2,5) et facteurs de risqgue associés




CHOIX DU TRAITEMENT

FORMATION RESORPTION

 TERIPARATIDE  RALOXIFENE

ISPHOSPHONATES
eAlendronate, risédronate
*Acide zolédronique 5 mg IV

« RANELATE DE
STRONTIUM

« DENOSUMARB (sc)




EFFICACITE DES BISPHOSPHONATES

4 4 « Paliont 2

i Poliont 4 w4 = Pationt s
Patient 8

+11.07% au rachis et stable a la hanche
Pas de fracture vertébrale

Barete et al, Ann Rheum Dis 2010



EFFICACITE DE L'ACIDE
ZOLEDRONIQUE

N= 25 (age moyen 58 an
T<-2,5
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lumbar spine total hip

Pas de fracture incidente a 1 an

Rossini etal. Am J Med 20




INTERFERON+BISPHOSPHONATES

- Interferon a 1,5 MU 3 fois par semaine pdt 2 ans+
pamidronate de sodium 90 mg 1 fois par mois pendant
ans puis tous les 3 mois

- 10 patients (6 hommes; 4 femmes) avec osteoporose
fracturaire (age moyen 52,5 ans)

- Suivi moyen de 5 ans

- Pas de fracture
- Gain DMO: +12,6% au rachis et 1,9% a la hanche

Laroche et al, Am J Med 2011




EFFETS DES INHIBITEURS DES
TYROSINE KINASE SUR L'OS

A Control
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—&— control
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El Hajj Dib et al. European Journal of Pharmacology (2006)
O'Sullivan S et al. JIBMR 2007




CRITERES DE CHOIX

- Femmes ou hommes <50 ans: privilégier le risedronate

- Troubles digestifs, probleme d’observance: privileg ler la
forme IV annuelle

- Echec ou intolérance des bisphosphonates:

= denosumab (60 mg/6 mois) chez la femme ménopausée
(conditions de remboursement )




CONCLUSION

» La recherche des complications osseuses
des mastocytoses doit étre systematique
- Ostéodensitometrie

- Recherche de fractures vertébrales+++

* Les bisphosphonates sont efficaces.

e Denosumab a évaluer




