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Fait clinique

Mastocytose bulleuse diffuse du nourrisson :
une forme clinique rare

Bullous mastocytosis in infancy: A rare presentation
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Summary

Mastocytosis is a rare condition related to an abnormal proliferation
of mast cells and their accumulation in tissues. Cutaneous masto-
cytosis is the most common form and mainly affects newborns and
infants. The symptoms are caused by the release of mediators
contained in mast cells, including histamine. Mastocytosis may be
associated with a mutation in the gene encoding the c-kit receptor.
Clinically, there are different dermatological findings, which
combine acute cutaneous, digestive, or even hemodynamic mani-
festations in varying degrees. The diagnosis is confirmed by the
histological study of a skin sample. We report here the case of a 4-
month-old infant suffering from diffuse cutaneous bullous mastocy-
tosis, a very rare variety of mastocytosis. This infant had an erosive
and bullous manifestation of dermatosis, initially confused with
impetigo. The proliferation of bullous lesions led to her hospitaliza-
tion. Codeine intake for pain was responsible for a large and
extensive bullous reaction associated with anaphylactic shock. This
context of bullous spread occurring after taking codeine led to the
suspicion of bullous diffuse cutaneous mastocytosis, a diagnosis that
was confirmed histologically. This observation demonstrates the
difficulty of mastocytosis diagnosis, mostly due to its rarity, espe-
cially in its diffuse bullous forms. The rapid deterioration of this
patient, after the codeine prescription, emphasizes the importance of
the eviction of histamine-releaser compounds in the management of
this disease.
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Résumeé

Les mastocytoses sont des affections rares, liées a une prolifération
anormale de mastocytes et & leur accumulation tissulaire. La mas-
tocytose cutanée est la forme la plus fréquente qui touche princi-
palement les nouveau-nés et les nourrissons. Les symptomes sont dus
a la libération des médiateurs contenus dans les mastocytes, dont
Phistamine. La mastocytose est parfois associée a une mutation du
gene codant pour le récepteur c-kit. Cliniquement, il existe diffé-
rentes formes dermatologiques, qui associent a divers degrés des
manifestations aigués cutanées, digestives ou méme hémodynami-
ques. Le diagnostic est confirmé par Iexamen histologique d’un
prélevement cutané. Nous rapportons le cas d’un nourrisson de
4 mois atteint d’'une mastocytose cutanée diffuse (MCD) bulleuse,
variété tres rare de mastocytose. Ce nourrisson avait une dermatose
érosive et bulleuse, initialement confondue avec un impétigo. La
multiplication des lésions bulleuses avait conduit & une hospitalisa-
tion. La prise de codéine, motivée par des soins douloureux, avait été
responsable d’une grande poussée bulleuse extensive associée a un
choc anaphylactique. Le contexte de pathologie bulleuse associé a
cette réaction aigué avait permis de suspecter une MCD bulleuse,
confirmée histologiquement. Cette observation démontre la difficulté
du diagnostic propre au caractére exceptionnel de la mastocytose,
tout particulierement dans sa forme bulleuse diffuse. La trés rapide
dégradation chez ce nourrisson, suite a la prise de codéine, souligne
Iimportance de 1’éviction des médicaments histamino-libérateurs
dans la prise en charge de cette affection.

© 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction

La mastocytose dans sa forme bulleuse est une affection rare
de I'enfant. Elle est due a une prolifération de mastocytes
aboutissant a une infiltration tissulaire. La localisation, le
degré d’infiltration et le taux d’activation des mastocytes
déterminent la grande diversité clinique. L'organe le plus
fréquemment et visiblement impliqué est la peau. Les symp-
tomes sont liés aux médiateurs libérés par les mastocytes,
dont I'histamine. Nous rapportons le cas d’'une mastocytose
cutanée diffuse (MCD) bulleuse chez un nourrisson de 4 mois.

2. Observation

Cette petite fille de 4 mois était hospitalisée pour une érup-
tion bulleuse récidivante. Dés sa naissance par césarienne, les
parents avaient constaté un dermographisme important. [l n’y
avait pas d’antécédent familial dermatologique. Entre I'age de
2 et 4 mois, elle avait recu a 2 reprises un traitement anti-
biotique (oxacilline, acide fucidique, puis amoxicilline-acide
clavulanique) pour une suspicion d’'impétigo bulleux et I’évo-
lution avait été favorable. Devant la persistance et I'aggrava-
tion des lésions, le médecin traitant nous I'avait adressée. A
I'examen clinique, I'état général était conservé, sans fiévre.
L’enfant présentait des lésions bulleuses tendues a contenu
clair, parfois hémorragique (fig.7), sur une peau saine voire
légérement infiltrée et associées a des érosions post-bulleuses
(fig.2). Les bulles étaient localisées au niveau du cou, de la face
interne du bras, des jambes et des plis inguinaux. Il n’y avait ni
aspect franc d'impétigo ni atteinte muqueuse. Par ailleurs, un
dermographisme (fig.3) et un signe de Darier positif étaient
observés. Il n’y avait pas d’adénopathie ni d’hépatospléno-
mégalie. La mére rapportait des épisodes de selles liquides et
de vomissements. Vingt minutes aprés la prise de codéine,
prescrite en raison de soins locaux douloureux, était survenue
une poussée urticarienne généralisée, accompagnée de bulles

Figure 1. Bulle a contenu hémorragique au pli inguinal gauche.

Figure 2. Erosion post-bulleuse sur la nuque.

Figure 3. Dermographisme sur la jambe gauche.

rapidement extensives, de selles liquides abondantes, puis
d’un choc de type anaphylactique. La méquitazine et la dex-
chlorphéniramine stabilisaient I’évolution. Le lendemain,
devant I'étendue des lésions, I'apparition d’une fiévre,
d’une hypo-albuminémie et d’'un syndrome inflammatoire
biologique a prédominance de neutrophiles, sans éosinophi-
lie, 'enfant était transférée en réanimation. L’histologie et les
immunomarquages d’une biopsie cutanée de bulle confir-
maient le diagnostic de MCD bulleuse (fig. 4 et 5). La trypta-
sémie était trés augmentée (60,7 ng/L ; norme : < 11,4 pg/L).
L'absence d’hépatosplénomégalie, la normalité du bilan hépa-
tique, du myélogramme et des radiographies de squelette
avaient permis d’éliminer une atteinte systémique. La
patiente n’était pas porteuse de la mutation D816 V de c-
kit. Un traitement par anti-histaminiques (anti-H1 et anti-H2)
et corticoides locaux et I'éviction des facteurs favorisant la
dégranulation des mastocytes étaient instaurés. La liste des
familles de médicaments et aliments histamino-libérateurs
était expliquée aux parents. Un stylo d’adrénaline était prescrit
a utiliser en cas de choc anaphylactique. La survenue de
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Figure 4. Examen histologique d’une biopsie cutanée de bulle, coloration
bleu de toluidine : infiltrat mastocytaire dermique.

Figure 5. Immunomarquage de biopsie cutanée de bulle : marquage de
CDn7 de cellules du derme, surmonté d’une bulle.

plusieurs épisodes d’éruptions bulleuses, parfois sévéres, avait
conduit a instaurer une corticothérapie par voie générale.

3. Discussion

La mastocytose est une maladie rare résultant le plus souvent
d’une mutation du récepteur Kit [1], présente chez les enfants
dans prés de 86 % des cas [2]. Cette mutation, absente dans
cette observation, induit la prolifération et I'activation des
mastocytes dans le tissu conjonctif, ainsi que la libération de
leurs médiateurs, tels que I'histamine et la tryptase [1]. La
mastocytose atteint parfois d’autres tissus, particuliérement
la moelle osseuse et le tube digestif. Les manifestations liées a
la dégranulation des mastocytes sont paroxystiques, de sur-
venue spontanée ou induites par certains médicaments
et aliments histamino-libérateurs [3]. Le frottement de la peau
atteinte avec une pointe mousse entraine une infiltration
jusqu’a la formation d’une bulle, c’est le signe de Darier. Il

Tableau 1
Classification des formes de mastocytoses (2001) selon
I’Organisation mondiale de la santé (OMS).

Mastocytose cutanée
Mastocytose maculopapuleuse
Mastocytose diffuse
Mastocytome cutané

MS indolente
Mastocytose type smouldering
Mastocytose isolée sur biopsie médullaire

MS avec syndrome hématologique non mastocytaire associé
Syndrome myéloprolifératif
Syndrome myélodysplasique

MS agressive

Leucémie a mastocytes
Leucémie mastocytaire aleucémique

Sarcome mastocytaire

Mastocytome extracutané

MS : mastocytose systémique.

est pathognomonique et n’est pas observé en zones de peau
saine [1,4]. L'incidence de la mastocytose est de 5 a 10 par million
et par an, les 2/3 concernant des enfants au cours de leurs
2 premiéres années de vie [5]. Deux pics sont observés, de
6 mois a 2ans (55 %) puis de 20 a g4oans (35 %) [1]. Les
présentations cliniques sont variées [5]. La forme systémique
est plutdt rencontrée chez I'adulte [6]. Dans 9o % des cas, les
enfants ont une atteinte cutanée isolée [7]. La forme la plus
fréquemment rapportée dans les séries pédiatriques est I'urti-
caire pigmentaire (65 %) et le mastocytome solitaire représente
10 % a 35 % des cas [8] (tableau 1). Dans cette observation, la
petite fille présentait une MCD dans une forme bulleuse qui en
fait sa rareté, la plupart des séries de mastocytose cutanée
rapportant une faible incidence de la MCD [2,4,8]. Elle est plus
rare mais également plus sévére. Elle implique I'’ensemble du
revétement cutané avec une prédominance pour le tronc et le
scalp [4]. L'atteinte est présente trés tot, souvent dés la nais-
sance et est quasiment exclusivement retrouvée chez les nou-
veau-nés et les nourrissons [1,8].

La particularité de ce cas réside dans I'’étendue des bulles. Les
bulles sont diffuses, tendues, fragiles, parfois hémorragiques
[4] associées a un prurit et un dermographisme intense [4-8].
Elles guérissent le plus souvent sans séquelles, mais exposent
a un risque majeur de surinfection, en particulier en cas de
vaste décollement cutané [9]. Chez les enfants présentant
une atteinte cutanée bulleuse étendue, extensive, le risque de
développer des manifestations systémiques est supérieur
[10]. Ces manifestations sont a type de flush, de diarrhée,
céphalées, dyspnée. Elles peuvent étre responsables d’insta-
bilité hémodynamique voire de choc anaphylactique ou de
mort subite [7,10]. Ces complications sont liées a la libération
d’histamine et s’observent méme en I'absence de lésions
cutanées [6]. Les symptomes gastro-intestinaux sont présents
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dans 60 a 80 % des cas selon les séries, avec un risque
d’ulcéres gastriques et d’hémorragies digestives [11].

Le dosage de I'histamine est peu spécifique [6]. Actuellement,
et bien qu'’il puisse étre normal, le seul dosage recommandé
est celui de la tryptasémie [1,12]. Sa valeur dans un groupe
témoin est d’environ 5ng/mL [9]. Chez les adultes, une
tryptasémie supérieure a 20 ng/mL a une spécificité de
98 % et une sensibilité de 83 a 93 % en faveur d’une atteinte
systémique ; cette corrélation n’a cependant pas été démon-
trée chez I'enfant [5,13]. La tryptase sérique est un bon reflet
de la prolifération mastocytaire et notamment de 'infiltration
médullaire, mais des taux élevés peuvent étre observés lors
d’hémopathies myéloides, d’urticaire ou au cours d’un choc
anaphylactique [3]. Le diagnostic de mastocytose est souvent
confirmé histologiquement a la biopsie cutanée [14].

Le pronostic est généralement favorable avec une régression
spontanée vers I’age de 2—3 ans [1]. Le dermographisme ainsi
qu’une hyperpigmentation persistent parfois a I'dge adulte
[4]-

Chez I'enfant, des explorations complémentaires ne sont
justifiées qu’en présence d’anomalies hématologiques, de
défaillance viscérale ou en cas de MCD [3,14]. Les diagnostics
différentiels a envisager sont en premier lieu I'impétigo bul-
leux mais aussi I'épidermolyse staphylococcique, I'infection
néonatale a herpés simplex, I'’épidermolyse bulleuse hérédi-
taire et la pemphigoide bulleuse [15].

Le traitement repose principalement sur I'éviction des fac-
teurs favorisants la dégranulation des mastocytes [1]. De
nombreuses familles de médicaments sont impliquées. La
codéine et la morphine sont parmi les plus connues et sont
a contre-indiquer, la douleur elle-méme peut étre un facteur
déclenchant [10,16]. En anesthésie, les curares de la famille du
benzylisoquinolines, excepté le cis-atracurium, sont a pro-
scrire car hautement histamino-libérateurs. A un moindre
degré, le néfopam et les solutés a bases de gélatines sont
a éviter en cas de mastocytoses [16]. Dans notre observation,
ce sont les symptomes aigus suivant I'administration de
codéine qui avaient permis de faire rapidement évoluer le
diagnostic. Les anti-histaminiques anti-H1 et anti-H2 sont a
utiliser en premiére intention mais la corticothérapie locale
peut également étre efficace [4]. Dans les formes sévéres, il
est possible d’avoir recours a une corticothérapie systémique
voire a un traitement par interféron alpha ou par thérapies
cytoréductrices [7]. Dans certains cas, I'intérét de I'imatinib-
mésylate a été démontré. Il est cependant inactif en cas de
mutation du site catalytique de c-kit, D816 V étant la mutation
la plus fréquente. Cette mutation était absente dans notre
observation. Les atteintes bulleuses sévéres étant a haut
risque de surinfection, elles justifient parfois la mise en place
rapide d’une antibiothérapie [9,10]. Le cromoglycate dis-
odique a parfois une efficacité sur les diarrhées et sur les
flushs et le prurit [11]. Les enfants doivent étre équipés d’un
stylo d’adrénaline injectable a utiliser en cas d’hypotension
profonde ou de choc [4,10].

4. Conclusion

La mastocytose bulleuse diffuse est une forme exceptionnelle
de mastocytose cutanée. Son évolution est généralement béni-
gne, mais des complications peuvent survenir au décours de la
maladie. L’approche diagnostique et thérapeutique est difficile,
multidisciplinaire. La premiére cause de bulles du nourrisson
reste 'impétigo, mais il faut savoir évoquer une mastocytose
bulleuse devant I'association dermographisme, bulles, mani-
festations digestives. La majorité des cas pédiatriques évolue
favorablement.
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