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Tryptase et mastocytose dans 1’allergie aux venins d’hyménopteres

Tryptase and mastocytosis in allergy to hymenoptera venoms
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Résumé

Apres un rappel succinct sur la mastocytose, nous €voquerons le lien entre cette pathologie et 1’anaphylaxie aux venins d’hyménopteres.
L’allergie aux venins d’hyménopteres est en effet conditionnée sur le plan clinique, biologique et thérapeutique par I’interférence avec la
mastocytose. Cette association n’est pas exceptionnelle. En effet, on considere qu’environ 10 % des accidents aux venins relevent de cette
association. Elle justifie une conduite a tenir appropriée.
© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Following a brief review of mastocytosis, we discuss the association between this disease and anaphylaxis caused by hymenoptera venoms.
Allergy to hymenoptera venoms is definitely influenced clinically, biologically and therapeutically by an interaction with mastocytosis. This
association is not exceptional; indeed, it is estimated that it exists in about 10% of venom-induced reactions. It therefore requires a particular
therapeutic approach.
© 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction récepteur muté ne peut plus se lier a son ligand Stem Cell

Factor (SCF), facteur régulateur de croissance des mastocytes

Les liens entre mastocytose (et/ou taux de tryptase sérique
élevé) et allergie aux venins d’hyménopteres sont a prendre en
considération tant a la phase clinique de 1’allergie aux venins
(accidents allergiques souvent atypiques), qu’a la phase
diagnostique (bilans souvent faiblement positifs) mais aussi
a la phase thérapeutique (réactions syndromiques plus
fréquente au cours de I’immunothérapie spécifique [ITS]).

2. Rappel sur la mastocytose

La mastocytose est induite par une prolifération de
mastocytes qui entraine une infiltration de tissus cibles. Cette
prolifération résulte d’une mutation du récepteur C-kit
(anomalie génétique du codon 816) du mastocyte et ce
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(Fig. 1).

L’accumulation de mastocytes peut se manifester par
Iinfiltration des tissus cibles (peau, muqueuses digestives et
bronchiques, ganglions, tissus osseux...) ou par des
phénomenes paroxystiques liés a la dégranulation mastocytaire.

2.1. L’infiltration des tissus cibles

La localisation de I’infiltration conditionne la présentation
clinique de la mastocytose :

e en cas d’atteinte cutanée, la forme la plus fréquente est
Purticaire pigmentaire avec le signe de Darier qui est
représenté par un cedeme de la Iésion pigmentaire apres
frottement (Fig. 2). Les formes cutanées se présentent plus
rarement sous forme de télangiectasies, ou de formes
tumorales (mastocytome). L’histologie (Fig. 3) apporte la
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Fig. 1. Le C-kit muté ne reconnait plus le Stem Cell Factor, ce qui aboutit a une levée du frein régulateur et a une prolifération des mastocytes.

confirmation (infiltrat de mastocytes optiquement normaux,
répartition périvasculaire dermique) ;

e en cas d’atteinte du tractus digestif, les manifestations
cliniques sont non-spécifiques. Les troubles digestifs
(douleurs épigastriques) doivent &tre recherchés a
I’anamnese ;

e I’atteinte osseuse est probablement souvent asymptomatique.
Elle peut néanmoins é&tre bruyante avec des fractures
spontanées ou survenant suite a un traumatisme minime.
Cette localisation peut étre détectée par des radiographies,
une ostéodensitométrie, voire une biopsie osseuse ;

e les atteintes pulmonaires sont manifestement rares ou mal
connues.

2.2. Les phénomenes paroxystiques liés a la dégranulation
mastocytaire

Les médiateurs libérés lors de la dégranulation sont :
I’histamine, I’héparine, la tryptase, le facteur chimiotactique

des éosinophiles, des neutrophiles, les leucotrienes, les
prostaglandines, le PAF et diverses cytokines.

Les effets de ces médiateurs sont les suivants : vasodilata-
tion, érytheme, cedéme, prurit, hyperacidité gastrique
(crampes digestives), rhinorrhée, hypotension, flush, broncho-
constriction.

Les facteurs déclenchants de ces crises paroxystiques sont
multiples et parmi eux, les piqlires d’hyménopteres. Entre
autres facteurs déclenchants, citons également les variations
thermiques (bains chauds), 1’exercice physique, les trauma-
tismes, 1’émotion, le stress, les morsures, certains aliments et
médicaments.

3. Particularités des réactions aux venins
d’hyménopteéres en cas de mastocytose associée et/ou
tryptase élevée

Les particularités vont étre retrouvées au niveau clinique, au
niveau du bilan allergologique, et au niveau thérapeutique.

Fig. 2. Urticaire pigmentaire et cedéme apres grattage d’une Iésion (signe de Darier).
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Fig. 3. Histologie cutanée :
dermiques.

nette augmentation du nombre de mastocytes

3.1. Particularités cliniques

De nombreuses équipes [1-7] ont montré le lien entre
sévérité des accidents allergiques aux venins et mastocytose et/
ou tryptase élevée. Cette association est flagrante et justifie que
tous les patients ayant présenté un accident sévere bénéficient
d’un dosage de tryptase sérique inter critique réalisé a distance
de ’accident allergique.

Dans une étude angevine [8] réalisée en 2009, notre équipe
confirmait ce point. Dans une série de 23 patients allergiques
aux venins et présentant une tryptase augmentée, nous
montrions que 82 % des patients avaient présenté une réaction
avec perte de connaissance complete (versus 37 % dans le
groupe allergique aux venins avec tryptase normale). Dans ce
méme travail, nous avions également montré que si les
réactions, étaient le plus souvent séveres, elles pouvaient étre
également atypiques notamment sur le plan cutané. En effet,
seuls 26 % des patients allergiques aux venins avec tryptase
élevée présentaient une éruption urticarienne lors des réactions
aux venins (versus 76 % des patients allergiques aux venins
avec tryptase normale).

Dans notre expérience, ces accidents séveres avec perte de
connaissance mais sans urticaire avaient parfois été étiquetés
« malaise vagal » avec tout le danger que sous-entend ce type de
diagnostic. Dans ces cas, la réaction aux venins était considérée
non spécifique et de ce fait, le bilan allergologique avait parfois
été récusé. Cette situation est paradoxale car ce sont ces patients
qui sont probablement le plus a risque et qui ont le plus besoin
d’une prise en charge allergologique et d’une immunothérapie.

La méconnaissance de ces formes atypiques peut donc
s’avérer lourde de conséquences.

D’autres auteurs [9,10] ont €galement montré une relation
étroite dans cette population allergique aux venins avec tryptase
augmentée et age du patient, le risque de cette association étant
plus élevé chez les patients 4gés. Blum et al. [10] évoquent le
fait que cette tranche age présente plus fréquemment des
pathologies cardio vasculaire associées, ce qui majore le risque
et la sévérité.

Ce parallélisme entre tryptase augmentée et age est
également confirmé en dehors des accidents aux venins [11].

3.2. Particularités du bilan

Tres souvent, les patients allergiques aux venins avec
mastocytose et/ou tryptase élevée ont une faible sensibilisation
cutanée aux venins et des IgE spécifiques elles-mémes
modérément positives, voire négatives. Ce point avait déja
été signalé des les premicres observations d’association faites
par Muller et al. [12] et a été confirmé par diverses études
[13,14].

Gonzilez-de-Olano et al. ont montré 1'intérét du test
d’activation des basophiles chez les patients avec des taux
bas voire négatifs des IgE spécifiques. Ce test est utile selon les
auteurs tant pour le diagnostic que pour le suivi [15].

Dans un travail angevin (non publi€), nous avons constaté
que chez 31 patients allergiques aux venins (réactions séveres)
avec mastocytose et/ou trytase élevée, les IgE spécifiques aux
venins concernés étaient négatives chez sept patients,
inférieures a 1 KUI/L chez neuf patients. Les 16 patients
restants présentaient des IgE spécifiques allant de 1,17 a
12,5 KUI/L avec une valeur médiane de 2,6 KUI/L. Chez ces
31 patients, les tests d’activation réalisés avec le venin concerné
étaient positifs sept fois sur sept chez les patients avec IgE
spécifiques négatives, huit fois sur neuf chez les patients avec
IgE spécifiques inférieures a 1 KUI/L et 16 fois sur 16 chez les
16 patients avec IgE spécifiques supérieures a 1 KUI/L.

Cette étude en cours démontre que si certains patients ont
assez peu d’IgE spécifiques circulantes, ils ont cependant le
pouvoir de solliciter et activer leurs basophiles avec libération
des médiateurs conséquents.

3.3. Particularités du traitement

Les patients avec tryptase élevée et/ou mastocytose
confirmée ayant présenté des accidents aux venins d’hymé-
noptere relevent d’une indication d’ITS. Dans ce cas, il est
notoire que I'ITS est plus fréquemment source d’effets
secondaires [4]. Les réactions syndromiques ont parfois été
combattues pat le recours a I’omalizumab [16] mais au pris
d’un traitement prolongé [17].

Lefficacit¢ de I'ITS est également moins franche que
chez les patients allergiques aux venins sans mastocytose
[3,4,18-20] et des échecs ont également été rapportés [21].

Actuellement, on considere que I'ITS doit étre proposée a
vie chez ces sujets a haut risque de récidive.

4. Valeur de tryptase justifiant la recherche d’une
mastocytose

Chez les patients avec anaphylaxie aux venins d’hyménop-
teres, il est recommandé de réaliser systématiquement un
dosage de tryptase sérique intercritique. Un taux sérique
supérieur a 11,4 ug/L est pour certains, le critére retenu pour au
minimum évoquer la possibilité d’une atteinte mastocytaire
associée [22].

Dans notre pratique, nous n’avons pas retenu un seuil aussi
bas et c’est a partir d’une valeur seuil a 18 pug/L. que nous
décidons de faire une enquéte plus poussée en confiant le

j-reval.2012.01.030

Pour citer cet article : Drouet M. Tryptase et mastocytose dans I’allergie aux venins d’hyménopteres. Rev Fr Allergol (2012), doi:10.1016/



http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2012.01.030
http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2012.01.030

+ Models
REVAL-424; No. of Pages 5

4 M. Drouet/Revue francgaise d’allergologie xxx (2012) xxx—xxx

patient a I’interniste. Nous avons toutefois, dans certains cas,
fait cette enquéte pour des valeurs de tryptase plus basses
notamment en cas de réactions séveres avec perte de
connaissance et sans manifestations cutanées.

5. Profil de mastocytose prédisposant aux réactions
allergiques aux venins d’hyménopteres

Niedoszytko et al. [23] ont montré chez les patients atteints
de mastocytose qu’il existait une probable prédisposition
génétique pour I’anaphylaxie aux venins. Dans un groupe de
22 patients avec mastocytose systémique indolente, le sous-
groupe présentant une anaphylaxie aux venins (12 patients)
avait une présentation génomique différente du sous-groupe
non réactifs aux venins (dix patients).

Gonzélez-de-Olano et al. [24] rappelle que la mastocytose
cutanée n’est pas toujours présente en cas de mastocytose
systémique. Il ne faut donc pas éliminer une mastocytose
systémique sur un examen cutané négatif.

Dans notre expérience (travail non publié), les patients
associant une tryptase augmentée et une anaphylaxie aux
venins ont finalement peu de mastocytose cutanée (moins d’un
quart des cas) alors que la localisation osseuse semble plus
fréquente. Dans un groupe de 23 patients avec anaphylaxie
sévere aux venins et tryptase €levée (de 13,6 a 156 pg/L) ayant
eu une biopsie osseuse, 1’atteinte osseuse est confirmée chez
17 patients (soit 74 %).

6. Profil de venin prédisposant a une mastocytose
associé

Le plus souvent, les cas rapportés avec association
anaphylaxie aux venins d’hyménopteres et tryptase augmentée,
correspondent a des accidents allergiques apres piqlires de
guépes, Vespula en particulier.

Dans notre expérience, les rares cas d’anaphylaxie apres
moustique et taon (trois patients dont un patient associant une
anaphylaxie a la fois au moustique et au taon) sont tous des
patients atteints de mastocytose. Cette expérience est trop
limitée pour en tirer des conclusions mais le fait que ces cas
exceptionnels d’allergie aux diptéres soient systématiquement
associés a une mastocytose est surprenant. Nous n’avons pas
trouvé de travaux sur ce sujet dans la littérature mais attirons
I’attention sur ce point.

7. La relation anaphylaxie et mastocytose est-elle
uniquement retrouvée dans ’anaphylaxie aux venins ?

L’association entre anaphylaxie et mastocytose semble en
effet relativement spécifique des venins. La littérature montre
peu d’association entre anaphylaxie médicamenteuse ou
alimentaire et mastocytose.

Bonadonna et al. [25] ont montré que dans un groupe de
137 patients avec anaphylaxie aux médicaments (86 patients) et
aliments (51 patients), la tryptase sérique (> 11,4 ug/L) était
élevée chez neuf patients (6,6 %) et une mastocytose confirmée
chez deux patients (1,5 %) Dans leur expérience, ces chiffres

sont tres éloignés de ce qui est retrouvé dans I’anaphylaxie aux
venins : tryptase élevée dans 13,9 % des cas et désordre
mastocytaire confirmé dans 11,1 % des cas.

Notre expérience nous a permis de retenir quelques cas
d’allergie médicamenteuse (notamment périopératoire) et deux
cas d’allergie alimentaire (qui curieusement sont deux cas
d’allergie alimentaire aux viandes dans le cas d’un syndrome
porc-chat).

8. Conclusion

La relation étroite entre anaphylaxie aux venins d’hymé-
nopteres et mastocytose et/ou tryptase augmentée n’est plus a
démontrer. Il existe un profil clinique un profil biologique et
méme un profil thérapeutique qui doivent faire évoquer cette
relation.

Dans notre pratique allergologique, nous disposons méme
quasiment d’une équation : en effet, la conjugaison des
parametres suivants : clinique sévere et atypique (absence de
signes cutanés) ; bilan allergologique faiblement positif ; ITS
avec réaction syndromique, est quasiment synonyme de
tryptase augmentée, voire de mastocytose sous-jacente.

Il n’est pas inutile d’insister sur le fait que tout accident
sévere aux venins d’hyménoptere doit absolument bénéficier
d’un dosage de tryptase sérique intercritique, point de départ
d’une enquéte plus poussée en cas d’augmentation.
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