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r  é  s  u  m  é

Il  existe  une  association  spécifique  entre  désordre  mastocytose  clonal  (DMC),  alpha-tryptasémie  hérédi-
taire  (ATH),  et  anaphylaxie  au venin  d’hyménoptère  (AVH)  sévère.  Près  de  8 % des  patients  allergiques
au  venin  d’hyménoptère  présentent  un  DMC.  Une  ATH  est  retrouvée  chez  au moins  8,5  %  des  patients
présentant  une  AVH  de grade  4.  Pour  ces  patients  le  risque  d’anaphylaxie  fatale  est  majeur.  La  coexistence
des deux  maladies  accroît  le risque  d’AVH  sévère  voire  fatale.

La présentation  souvent  atypique  des  réactions  allergiques  en  cas de  DMC  ou  d’ATH  peut  conduire  à
des erreurs  de  prise  en  charge  si elle  est  méconnue,  soulignant  l’importance  et  le besoin  de  stratégies
diagnostiques  pour  pouvoir  identifier  correctement  ces  patients.  Une  réaction  à  prédominance  cardio-
vasculaire  en  l’absence  d’urticaire  ou  d’angioedème  après  piqûre  d’hyménoptère  est suspecte  de  DMC
sous-jacent,  même  en  cas de  tryptasémie  basale  normale,  et ne devrait  pas être confondue  avec  une
attaque  de  panique  ou une  syncope  vaso-vagale.  De  même,  un  antécédent  de  syncope  inexpliquée  ou
d’anaphylaxie  “idiopathique”  peut  révéler  une  mastocytose  ou une  ATH.

Une  immunothérapie  allergénique  (ITA)  est  indispensable  pour  tout  patient  allergique  au  venin
d’hyménoptère  avec  DMC  sous-jacent  ou  tryptasémie  basale  élevée,  et  devrait  être  proposée  à vie du
fait  d’un  risque  élevé  de  rechute  d’allergie  sévère  et parfois  fatale  à l’arrêt  de  l’immunothérapie.

© 2021 Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Severe  hymenoptera  venom  anaphylaxis  (HVA)  is  specifically  associated  with  clonal  mast  cell disor-
der  (CMD)  and  hereditary  alpha-tryptasémia  (H�T). About  8% of  hymenoptera  venom  allergic  patients
present  a CMD.  H�T  is found  in  at least  8.5%  of  patients  with  Müller  grade  4 HVA. For these  patients  the
risk  for  fatal  anaphylaxis  is  highest.  The  coexistence  of  H�T  with  CMD  increases  the  risk of  severe  or  fatal
HVA.

The atypical  presentation  of allergic  reactions  in case  of  CMD  or H�T  might  lead  to inappropriate  care
and  management  if proper  diagnosis  is  missed,  underscoring  the importance  and  need  for  diagnostic  stra-
tegies  in  order  to  correctly  identify  these  patients.  Predominant  cardiovascular  symptoms  in  the  absence
of  urticaria  or angioedema  after  an insect  sting  are  suggestive  of  underlying  CMD,  and  should  be  distin-

guished  from  panic  attack  or  vasovagal  syncope.  Similarly,  an  unexplained  syncope  or  an  “idiopathic”

 mast
anaphylaxis  might  reveal

Venom  immunotherapy  (VI

levels  and  should  be  maintain
when  VIT  is  discontinued.
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Tableau 2
Critères diagnostiques de mastocytose systémique [6].

Critère majeur agrégats de mastocytes multifocaux et denses
(> 15 MCa par agrégat) dans les biopsies
médullaires et/ou autre(s) organe(s)
extra-cutané(s)

Critères mineurs > 25 % de tous les MCa sont des cellules
atypiquesb sur les myélogrammes, ou sont
fusiformes dans les infiltrats de MC détectés
sur des sections d’organes viscéraux
Mutation KIT au codon 816 sur les mastocytes
de  la moelle et/ou autre organe extra-cutané
Expression aberrante de CD2 et/ou CD25 sur
les mastocytes médullaires, dans le sang et/ou
autre organe extra-cutané
Tryptase sérique basale > 20 ng/mL (dans le cas
d’un néoplasme myéloïde sans rapport avec
une mastocytose, ce critère n’est pas un critère
valide de mastocytose systémique)

Le diagnostic de mastocytose systémique requiert au moins un critère majeur + 1 cri-
tère  mineur ou au moins 3 critères mineurs.

a MC : mastocytes.
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1. Abréviations

ATH alpha-tryptasémie héréditaire
AVH anaphylaxie au venin d’hyménoptère
DMC  désordre mastocytaire clonal
IgEs IgE spécifiques
ITA immunothérapie allergénique
MSI  mastocytose systémique indolente
SAMA syndrome d’activation mastocytaire

2. Introduction

L’anaphylaxie au venin d’hyménoptère (AVH) est la cause la
plus fréquente d’anaphylaxie chez l’adulte et représente environ
48 % des anaphylaxies toutes causes fondues, alors qu’elle est res-
ponsable de 20 % des anaphylaxies chez l’enfant [1]. L’AVH est
responsable de 200 décès par an en Europe [2] ou 0,03 à 0,48 décès
par million habitants par an [3] soit 20 % de toutes les anaphylaxies
fatales [4,5]. Il existe une association préférentielle entre AVH et
désordres mastocytaires clonaux (DMC) d’une part, et entre AVH et
alpha-tryptasémie héréditaire (ATH) d’autre part.

3. Désordres mastocytaires clonaux (DMC)

3.1. Définition

Les mastocytoses forment un groupe hétérogène de mala-
dies hématologiques rares caractérisées par la prolifération et
l’accumulation de mastocytes atypiques dans la peau et/ou dans
différents organes ainsi que par leur activation (dégranulation)
non contrôlée responsable d’une libération anarchique de média-
teurs mastocytaires dans le sang. La classification de l’OMS, révisée
en 2016, distingue les formes cutanées, les formes systémiques
allant de la mastocytose systémique indolente (MSI) aux formes
agressives, et le sarcome mastocytaire (Tableau 1). Les critères
de diagnostic de mastocytose systémique sont définis dans le
Tableau 2 [6].

Les formes pré-diagnostiques (ou formes mineures de MSI)
qui ne remplissent que 1 ou 2 critères mineurs sont regroupées
sous le terme DMC  ou syndrome d’activation mastocytaire (SAMA)
(mono)clonal ou primaire, ensemble avec les mastocytoses [7]. Les
DMC  qui sont le plus souvent liés aux anaphylaxies (aux venins
d’hyménoptères), sont les MSI  et les formes pré-diagnostiques
(Fig. 1) [8].
3.2. Physiopathologie

Chez l’humain, la maturation et la prolifération des mastocytes
sont régulées par le facteur de croissance des mastocytes, le « stem

Tableau 1
Classification OMS  des mastocytoses, révisée en 2016 [6].

Mastocytose cutanée
Urticaria pigmentosa, mastocytose cutanée maculopapuleuse,
mastocytose cutanée diffuse, mastocytome cutané

Mastocytose systémique
Mastocytose systémique indolente (indolent systemic
mastocytosis–ISM)
Mastocytose systémique pré-agressive (smoldering systemic
mastocytosis–SSM)
Mastocytose systémique avec hémopathie maligne associée (systemic
mastocytosis with an associated hematological neoplasm–SM-AHN)
Mastocytose systémique agressive (aggressive systemic
mastocytosis–ASM)
Leucémie à mastocytes (mast cell leukemia–MCL)

Sarcome à mastocytes (mast cell sarcoma–MCS)
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b MC atypiques : de morphologie anormale : formes immatures, fuselées, noyaux
vales décentralisés ou noyaux bi- ou polylobés, cytoplasme hypogranuleux (sans
igne de dégranulation).

ell factor » ou SCF. Celui-ci se lie sur un récepteur situé sur le masto-
yte, le récepteur KIT, en l’activant. Ceci induit la multiplication des
astocytes, leur maturation, leur migration de la moelle osseuse

ers les tissus et enfin leur dégranulation.
Une mutation somatique acquise sur le gène KIT est à l’origine

es DMC. La mutation la plus fréquente (> 90 %) porte sur le codon
16 de l’exon 17 du gène KIT (D816 V), située sur le chromosome
q12, et est responsable par un phénomène d’autophosphorylation
’une activation permanente et non régulée du récepteur KIT,  indé-
endante du SCF (mutation activatrice). Cette mutation permet la
ifférenciation, maturation et prolifération accrue et non-contrôlée
es mastocytes, prolonge leur survie dans les tissus et facilite leur
égranulation, ce qui entraîne des symptômes d’activation masto-
ytaires aigus (syncope, hypotension) ou chroniques (flush, prurit,
ouleurs abdominales, diarrhées, céphalées, pollakiurie, douleurs
sseuses ou articulaires, irritabilité, fatigue. . .)  [9,10].

.3. Epidémiologie

La prévalence de l’anaphylaxie est environ 100 fois plus éle-
ée chez l’adulte atteint de mastocytose : elle est de 22 %, 43 %,
t 49 % dans différentes cohortes, alors qu’elle est évaluée à 0,3 %
ans la population générale [10–13]. Les piqûres d’hyménoptères
eprésentent les causes d’anaphylaxie les plus fréquentes chez les
dultes atteints de DMC  (34 % à 59 %) [10–12]. À l’inverse, environ

 % des patients allergiques au venin d’hyménoptère présentent un
MC  sous-jacent [14]. L’AVH est très sévère dès la première piqûre
’hyménoptère chez 70 % des patients atteints de MSI  [12]. La mas-
ocytose, tout comme  l’âge avancé, a été identifiée comme facteur
e risque majeur d’AVH fatale [15].

.4. Clinique

L’anaphylaxie chez le patient avec DMC  survient le plus sou-
ent très rapidement (dans les secondes ou minutes qui suivent
’exposition à l’agent causal) et se caractérise par la prédominance
es symptômes cardiovasculaires (hypotension, pré-syncope ou
yncope), allant parfois jusqu’à l’arrêt cardiorespiratoire, tan-
is que les signes cutanés tels que l’urticaire ou l’angiœdème

ont absents [14,16]. Un érythème fugace (flush) peut toute-
ois être présent au début de la réaction. Le caractère atypique
es réactions (absence d’urticaire ou angiœdème percritique)
onduit parfois à un diagnostic erroné de malaise vagal ou crise
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Le réseau espagnol des mastocytoses (REMA) a validé un
Fig. 1. Présentation clinique des désordres masto

de panique, alors qu’en réalité le patient souffre d’une forme
d’anaphylaxie sévère. Cette présentation clinique (présyncope ou
syncope sans urticaire/angiœdème) est considérée comme  le fac-
teur le plus évocateur pour identifier ces patients allergiques
au venin d’hyménoptère atteints de DMC  sous-jacent [14]. Les
hyménoptères qui sont le plus souvent responsables d’anaphylaxie
pré-létale ou fatale sont les vespidés (en dehors des fatalités dues
à une envenimation) [12,17–22].

L’AVH avec DMC  sous-jacent montre une prédominance mas-
culine et d’âge moyen. Une majeure partie des patients (72 % dans
une étude italienne [14]) n’ont pas d’atteinte mastocytaire cutanée
avec ses lésions typiques d’urticaire pigmentaire responsable de
signe de Darier, ce qui peut retarder le diagnostic. Par ailleurs, en
dehors des épisodes anaphylactiques, les symptômes d’activation
mastocytaires tels que flush, prurit, diarrhée, douleurs abdomi-
nales, céphalées, pollakiurie, fatigue sont fréquemment absents
[14,16,23]. Par contre, un antécédent de syncope ou malaise inex-
pliqué (avec examen cardiologique et neurologique normal) est à
rechercher systématiquement à l’interrogatoire d’un patient ayant
présenté une AVH sévère et serait suspect d’un DMC  sous-jacent. En
effet, les patients atteints de mastocytose sont aussi à haut risque
de présenter des épisodes d’anaphylaxie idiopathique ou non expli-
qués [10,22,24–26].

De même,  une réaction anaphylactique sévère (présyncope ou
syncope) lors d’une piqûre d’hyménoptère ou lors d’un rappel
chez un patient sous immunothérapie allergénique (ITA) au venin
d’hyménoptère ou une rechute d’anaphylaxie très sévère chez le
patient ayant bénéficié d’une ITA pendant au moins 5 ans, doit faire

suspecter un DMC  [27]. 95 % des patients qui rechutent leur allergie
de manière très sévère après ITA bien conduite sont atteints d’un
DMC dans une étude italienne [27].
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es clonaux (modifié d’après Pardanani et al. [8]).

.5. Diagnostic d’allergie au venin d’hyménoptère chez le patient
vec DMC

.5.1. Tryptasémie basale
Le dosage de la tryptasémie basale est recommandé pour

out patient ayant présenté une AVH [3,28–31]. Une  tryptasémie
asale > 20 �g/L constitue un critère mineur de mastocytose systé-
ique (Tableau 2) et devrait inciter l’allergologue à faire rechercher

ette maladie [6]. Des taux de tryptasémie basale ≥ 11,4 �g/L
emblent augmenter le risque d’AVH sévère et seraient prédictives
’un DMC  chez 88 % des patients avec AVH sévère [32,33]. Par
ontre, une tryptasémie basale normale n’exclut aucunement un
MC. Une tryptasémie basale ≥ 7,95 �g/L serait associée à un risque
e DMC  chez le patient ayant présenté une AVH sévère (avec hypo-
ension), surtout en l’absence de manifestations cutanées [34,35].

Le risque d’AVH serait le plus élevé chez les patients atteints
e mastocytose avec un taux de tryptase basale entre 20,4 et
9,9 �g/L [36]. En effet, le taux de tryptasémie basale et la pré-
alence d’anaphylaxie chez les patients avec mastocytose ne sont
as corrélés de faç on linéaire mais suivent une courbe en forme
e cloche : des taux de tryptasémie basale au-dessus de 40 �g/L
eraient associés à un risque d’anaphylaxie réduit par rapport à des
aux en dessous de 40 �g/L, et des taux très élevés semblent proté-
er contre l’anaphylaxie (la prévalence d’anaphylaxie est de moins
e 10 % pour des tryptasémies supérieures à 191 �g/L) [11,36].

.5.2. Score REMA
util de diagnostic, le score REMA, pour identifier ces patients
yant présenté une anaphylaxie sévère qui seraient suspects de
MC et qui par conséquent nécessiteraient une recherche de
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Tableau 3
Score REMA d’après Álvarez-Twose et al. [37].

Genre Femme  −1
Homme  +1

Signes cliniques Syncope ou pré syncope +3
Pas d’urticaire/angioedème +1
Présence d’urticaire/angioedème −2
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Tryptasémie < 15 ng/ml −1
>  25 ng/ml +2

mastocytose. Le score REMA consiste en une attribution de points
de manière suivante : sexe masculin (+1) ou féminin (–1), tryp-
tase basale < 15 �g/L (–1) ou >25 �g/L (+2), présence (–2) ou
absence (+1) d’urticaire/angio-œdème et présence (+3) d’une pré-
syncope/syncope (Tableau 3) [37]. Selon Alvarez-Twose et al., un
score ≥ 2 aurait une sensibilité de 84 %, une spécificité de 74 % et
une valeur prédictive positive de > 85 % pour détecter une clona-
lité mastocytaire chez des patients ayant présenté une anaphylaxie
toutes étiologies confondues [37]. Bonadonna et al. confirment la
valeur prédictive positive de 90 % du score REMA ≥ 2 pour détec-
ter une mastocytose dans une population de patients avec AVH,
sa sensibilité et spécificité seraient de 93 % et de 68 % respec-
tivement dans cette étude [14]. Le Score REMA a été inclus en
2014 par l’ECNM (European Competence Network on Mastocyto-
sis) dans l’algorithme diagnostique des patients avec suspicion de
mastocytose [38].

3.5.3. Tests cutanés– IgE spécifiques (IgEs)
Les tests cutanés et IgEs aux venins d’hyménoptères chez les

patients atteints d’AVH avec DMC  sous-jacent ne sont souvent que
faiblement positifs, et peuvent même  être négatifs [12,16,31,39].
Dans l’étude hollandaise de Vos et al. sur 153 MSI  avec AVH (guêpe
Vespula), le taux moyen d’IgEs était de 0,61 kUA/L, contre 4,83 kUA/l
en l’absence de mastocytose (p < 001). L’intervalle entre la réaction
initiale et le dosage des IgEs semble jouer un rôle en cas de MSI  sous-
jacente : si l’intervalle entre la piqûre et le dosage des IgEs dépasse
3 ans, un taux d’IgEs > 0,35 kUA/L n’est retrouvé que chez 21 % des
patients, alors que ce taux est > 0,35 kUA/L chez 80 % des patients
quand l’intervalle est de moins de 3 ans. La meilleure précision diag-
nostique était obtenue en abaissant le seuil de positivité des IgEs
au venin entier à 0,17 kUA/L et en rajoutant l’allergène moléculaire
Ves v 5 avec un seuil de positivité de 0,11 kUA/L si les IgEs au venin
entier étaient ≤ 0,17 kUA/L. Les auteurs recommandent par ailleurs
un dosage systématique des IgEs aux venins d’hyménoptères chez
tout patient avec mastocytose au moment du diagnostic et à chaque
nouvelle piqûre d’hyménoptère, et d’envisager une ITA en cas d’IgEs
positives, du fait de la grande rareté des sensibilisations asymp-
tomatiques aux venins d’hyménoptères chez ces patients [12].
Dans une autre étude, l’utilisation d’un seuil de détection d’IgEs
à 0,10 kUA/L au lieu de 0,35 kUA/L et l’utilisation des allergènes
moléculaires aux venins d’hyménoptères a permis de mettre en évi-
dence une sensibilisation chez environ 8 % des patients atteints de
DMC  avec bilan négatif [39], mais il s’agissait de dosages effectués
avec la technique Siemens Immulite®, pas forcément comparable à
l’ImmunoCAP@ de Thermo Fischer, et de prototypes non commer-
cialisés de Siemens pour le dosage des allergènes moléculaires. En
résumé, des taux d’IgEs aux venins d’hyménoptères entre 0,10 et
0,35 kUA/L doivent être considérés comme  pertinents chez tout
patient avec une histoire clinique évidente d’AVH, avec ou sans
notion de mastocytose [40].

3.5.4. Diagnostic de DMC  en cas d’AVH sévère

Le diagnostic de DMC  chez les patients allergiques aux venin

d’hyménoptère est histologique et doit passer par un examen de la
moelle osseuse (histologie, myélogramme, immunophénotypage,
recherche de la mutation sur le gène KIT après ponction ou biopsie
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édullaire), d’autant plus que le plus souvent les lésions cutanées
ypiques de mastocytose sont absentes [14,16,41,42]. Les DMC  liés
ux AVH sont des formes à charge tumorale très basse, ce qui se
raduit par une coexistence de mastocytes normaux et d’un (très)
aible nombre de mastocytes anormaux [14,16]. Par conséquent, le
ritère majeur de diagnostic de mastocytose (agrégats de masto-
ytes multifocaux et denses) est absent dans 50 % à 60 % des cas
41]. Pour cette même raison, afin de pouvoir détecter des mas-
ocytes atypiques chez ces patients, il est primordial d’analyser
n immunophénotypage au moins 1 à 3 × 106 cellules en utili-
ant une combinaison de 5 anticorps–CD45, CD117, CD34, CD25,
t CD2–[23,34,43] et de rechercher la mutation du gène KIT avec
es techniques ultrasensibles : les techniques allele-specific oli-
onucleotide quantitative PCR (aso-qPCR) et digital droplet PCR
ddPCR) seraient actuellement les deux techniques les plus sen-
ibles pour une recherche quantitative de la mutation D816 V,
ar contre les techniques un peu moins sensibles–nested reverse
ranscription-PCR followed by denaturing high-performance liquid
hromatography of PCR amplicons (nested RT-PCR followed by
-HPLC of PCR amplicons) et peptide nucleic acid-mediated PCR

PNA-PCR)–ont l’avantage de permettre également la détection
e mutations autres que D816 V sur le gène KIT [23,34,42,44–46].
ne purification des cellules par fluorescence activated cell sorting

FACS) en combinaison avec ces techniques ultrasensibles peut per-
ettre d’augmenter la sensibilité de détection de la mutation KIT

43,46].
En 2014, l’ECNM (European Competence Network on Mastocy-

osis) a inclus le dépistage de la mutation du gène KIT dans le sang
ar technique ultrasensible dans l’algorithme diagnostique pour

es patients avec suspicion de mastocytose [38], mais il n’est tou-
ours pas disponible en routine en France actuellement. Une équipe
anoise a récemment élaboré et validé une technique commer-
iale de dépistage de la mutation KIT dans le sang, le PentaBase
PlentiPlex Mastocytosis’ assay, certifié CE-IVD, qui aurait une spé-
ificité de 100 % et une sensibilité de 73 % et qui offrirait l’avantage
’être beaucoup plus simple que les tests développés en labora-
oire lesquels demandent un personnel formé à la technique et une
alidation extensive de la méthode [47].

Pourquoi la ponction médullaire est-elle fortement recomman-
ée en cas de suspicion de DMC  ?

Le diagnostic de DMC  chez les patients atteints d’AVH sévère est
mportant pour plusieurs raisons :

le risque de rechute sévère après l’arrêt d’une ITA au venin
d’hyménoptère est le plus souvent lié à un DMC  sous-jacent, et
quelques cas d’anaphylaxie fatale sur repiqûre après l’arrêt d’une
ITA ont été relatés, essentiellement par vespidés. Une ITA à vie
est alors proposée chez ces patients (voir ci-dessous) [17,18,27] ;
par ailleurs un quart des patients avec DMC  sous-jacent pré-
sentent une ostéoporose et une thérapie précoce peut dans ces
cas diminuer le risque fracturaire [34,48] ;
les patients atteints de mastocytose ont un risque plus élevé
de tumeurs solides, surtout mélanome et autres tumeurs cuta-
nées, et de maladies cardiovasculaires, et nécessiteraient une
surveillance accrue à la recherche de ces maladies [49,50] ;
en cas d’anesthésie générale, d’examen radiologique avec injec-
tion de produit de contraste ou de soins dentaires invasifs, des
précautions sont nécessaires chez les patients atteints de DMC
et concernent l’éviction de tout facteur pouvant entraîner une
dégranulation mastocytaire (stress et angoisse, changement de
température, friction et pression, médicaments histaminolibé-

rateurs comme  les produits de contraste d’osmolarité élevée, la
codéine, les morphiniques, les curares atracurium et mivacurium,
la vancomycine, les AINS). Par ailleurs une prémédication est sou-
vent proposée [51].
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Fig. 2. Diagramme de Venn montrant la prévalence d’ATH, de mastocytose, d’AVH
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4. L’alpha-tryptasémie héréditaire (ATH)

4.1. Définition

L’alpha-tryptasémie héréditaire est un trait génétique auto-
somique dominant décrit par Lyons et al. en 2016. Avec une
prévalence de 5,5 % dans la population générale, c’est la cause la
plus fréquente de tryptasémie basale élevée [52].

4.2. Physiopathologie

Les tryptases sont des protéases sériques proches de la trypsine,
contenues dans les granules cytoplasmiques des mastocytes tissu-
laires dont elles représentent les protéines les plus abondantes, et
ce de manière quasi spécifique, mais elles sont aussi accessoirement
retrouvées dans les basophiles. La tryptase nécessite une protéolyse
progressive et une stabilisation par des protéoglycanes d’héparine
pour former l’enzyme mature composée de quatre sous-unités de
bêta-tryptase (forme active sous forme de tétramère). C’est sous
cette forme que la tryptase mature est stockée dans les granules
cytoplasmiques du mastocyte et libérée lors de la dégranulation
mastocytaire. En l’absence d’activation mastocytaire, la tryptase
est continuellement produite par les mastocytes sous forme de pro-
tryptases monomériques alpha, beta, gamma  et epsilon, immatures
et inactives, dont les pro-tryptases alpha et beta sont continuel-
lement sécrétées dans le système vasculaire (tryptasémie basale)
[32,53,54].

Les mutations du gène codant pour l’alpha-tryptase sont fré-
quentes, pouvant conduire à un déficit de transcription ou une
altération des sites catalytiques. Il existe par ailleurs un polymor-
phisme des gènes codant pour l’alpha-tryptase responsable d’une
fréquence très variable du nombre d’allèles selon la race et l’ethnie
[32,53,54].

L’ATH est due à une augmentation des copies du gène TPSAB1 sur
le chromosome 16p13,3, codant pour l’alpha-pro-tryptase, allant
jusqu’à quatre copies supplémentaires, ce qui conduit à une sur-
expression et sécrétion en excès des pro-tryptases. Les individus
possédant un nombre accru de copies TPSAB1 ont toujours une tryp-
tasémie basale de plus de 8 �g/L [54,55]. Il existerait une relation
dose-effet entre nombre de copies du gène TPSAB1,  taux de tryp-
tasémie basale et symptômes cliniques d’activation mastocytaire
[52,53,56]. Un copie supplémentaire du gène TPSAB1 résulterait
en un taux de tryptasémie basale de 15 ± 5 �g/L, deux copies
supplémentaires en un taux de 24 ± 6 �g/L et quatre copies sup-
plémentaires en un taux de 37 ± 14 �g/L [54].

4.3. Clinique et épidémiologie

Sur le plan clinique, les patients avec ATH sont fréquemment
atteints de symptômes gastro-intestinaux comme  le syndrome
du côlon irritable et/ou de symptômes cutanés à type d’urticaire,
angioedème, flush ou prurit. Il est à souligner que dans l’ATH
les symptômes cutanés sont assez fréquents, contrairement aux
patients atteints de mastocytose chez qui généralement ces symp-
tômes sont absents. Par ailleurs, il a été retrouvé une association
avec des anomalies des tissus conjonctifs comme  l’hypermobilité
articulaire et la rétention de la dentition primaire, des anomalies
congénitales, des douleurs chroniques ou fatigue ainsi qu’avec un
dysfonctionnement du système nerveux autonome pouvant être
responsable d’hypotension orthostatique, de POTS (syndrome de
tachycardie orthostatique posturale), de palpitations, de tachycar-
die ou de (pré-)syncope [52–55].
L’ATH est associée à un risque accru de SAMA, en particulier
symptômes cardiovasculaires, et d’anaphylaxie sévère (grade 4)
[54,56–58]. La prévalence d’anaphylaxie idiopathique sévère et
d’AVH est environ de 17 % et 20 % respectivement chez les patients

c
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évère (grade 4 suivant Müller) et d’AVH dans la population générale et l’association
ntre les différentes maladies. (d’après O’Connell et al. [58]). H�T : ATH, SM : mas-
ocytose systémique, HVA : AVH.

vec ATH. L’ATH est un facteur de risque indépendant d’AVH sévère
grade 4 suivant Müller), et expliquerait l’élévation de la tryptasé-

ie  basale en l’absence de diagnostic de DMC chez ces patients
54,57,58].

Il existe par ailleurs une association spécifique entre ATH, DMC
t AVH sévère (Fig. 2) [56–58]. Greiner et al. retrouvent une préva-
ence de 17,2 % d’ATH chez les patients atteints de mastocytose
contre 4,4 % dans la population contrôle), avec une association
rivilégiée pour les formes de MSI  ou mastocytose systémique “pré-
gressive” [56]. Cette association entre ATH et mastocytose serait
pécifique, dans la mesure où la fréquence d’ATH dans d’autres
émopathies myéloïdes reste similaire à celle retrouvée dans le
roupe contrôle sans hémopathie (5 % vs 3,9 % respectivement).
ans cette étude, une AVH est retrouvée chez 30 % des patients
tteints de mastocytose avec ATH concomitante par rapport à 9,9 %
es patients atteints de mastocytose sans ATH. Dans la cohorte
ulticentrique de Lyons et al. (Italie, Slovénie, USA), les auteurs

etrouvent une prévalence d’ATH chez les patients atteints d’AVH
e grade 4 avec DMC  sous-jacent de 14,3 % dans la cohorte ita-

ienne et de 8,6 % dans la cohorte slovène, alors qu’elle n’est que
e 5,5 % dans la population générale [57]. Dans cette même étude,
0 % des patients de la cohorte américaine avec ATH et mastocy-
ose concomitante avaient présenté une anaphylaxie par rapport

 43 % des patients atteints de mastocytose seule. Chez le patient
tteint de mastocytose, l’ATH amplifierait le risque d’anaphylaxie,
eu importe sa cause. En plus, l’association des deux maladies aurait
n effet additif ou synergique sur la sévérité de l’anaphylaxie. [57].

.4. Diagnostic

L’ATH peut être diagnostiquée par un test génétique en utilisant
ne digital droplet PCR (ddPCR) sur un échantillon de sang. Le dépis-
age de l’ATH est utile pour le diagnostic et l’évaluation du risque
’un SAMA et d’une anaphylaxie sévère, étant donné que sur le plan

linique un DMC  ne peut être distingué d’une ATH et que les deux
aladies peuvent coexister avec effet additif [57,59]. Un test posi-

if pour l’ATH n’exclut donc pas un DMC, par contre dans certains
as il pourrait faire différer la recherche d’un DMC  par ponction
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médullaire, du fait que la stratégie thérapeutique est la même  pour
les deux maladies (traitement symptomatique de l’activation mas-
tocytaire et ITA en cas d’AVH associée) [59]. Le dépistage de l’ATH
n’est pour le moment pas disponible en routine en France, mais
certains laboratoires peuvent le pratiquer à l’étranger, notamment
en Belgique.

5. ITA au venin d’hyménoptère et DMC  ou tryptasémie
basale élevée

Une ITA en cas d’AVH chez les patients atteints de DMC  et/ou
ATH est indispensable compte tenu du risque vital encouru. Elle
est proposée suivant les consensus sur l’AVH comme  pour tout
autre patient porteur d’un AVH sévère, le plus souvent par pro-
tocole ultra-rush ou rush [28,60]. Chez le patient porteur de DMC,
une double ITA aux venins d’abeille et de guêpe est volontiers envi-
sagée en cas de sensibilisation aux deux venins, attitude logique si
l’insecte piqueur n’a pas pu être identifié par le patient [3,28,60],
mais attitude également à discuter pour les patients ayant pu
identifier l’insecte piqueur, car en cas de mastocytose, une sensibi-
lisation sans notion d’allergie entraînerait déjà un risque important
de réaction sévère lors d’une piqûre ultérieure [12].

L’ITA est généralement bien tolérée, même  si certaines études
relatent un plus grand risque de réactions adverses [28,61,62]. Une
prémédication par antihistaminiques est recommandée pour toute
mise en route d’ITA au venin d’hyménoptère afin de diminuer les
effets secondaires [28], elle pourra être utilisée à plus forte dose (au
moins double dose) chez le patient avec DMC  et/ou ATH dans le but
de minimiser une éventuelle dégranulation mastocytaire. En cas de
réaction sévère dans le décours d’une ITA au venin d’hyménoptère,
une reprise sous prémédication par omalizumab peut être envi-
sagée ; ce traitement permet de reprendre l’immunothérapie sans
effets secondaires [3,28,60,63,64].

Du fait que certains patients avec DMC  sont incomplètement
protégés par une ITA aux doses de maintien usuelles (100 �g)
et peuvent présenter des réactions anaphylactiques très sévères
lors d’une repiqûre sous ITA, une dose d’entretien de 200 �g est
souvent envisagée [3,28]. Il est logique de proposer cette même
attitude pour les patients atteints d’ATH, non seulement parce qu’il
s’agit toujours de patients ayant fait des anaphylaxies sévères mais
aussi parce que l’ATH est fréquemment associé à une mastocytose
[57,58]. L’ITA sera maintenue de manière prolongée, généralement
à vie, du fait d’un risque important de rechute sévère et parfois
fatale après discontinuation de l’ITA [12,27].

Par ailleurs, le port à tout moment d’une trousse d’urgence com-
plète avec deux stylos d’adrénaline est conseillé aux patients avec
DMC et/ou ATH ; cette recommandation est également valable pour
les autres patients en cours d’ITA au venin d’hyménoptère [3,28,65].

6. Conclusion - “take-home messages”

A peu près 8 % des patients allergiques au venin d’hyménoptère
présentent un DMC  sous-jacent. Une ATH est retrouvée chez au
moins 8,5 % des patients présentant une AVH de grade 4 suivant
Müller [14,57,58].

La mastocytose, tout comme  l’âge avancé, a été identifiée
comme  facteur de risque majeur d’anaphylaxie fatale aux venin
d’hyménoptère [15].

L’absence de manifestation cutanée avec symptômes cardio-
vasculaires prédominants (présyncope, syncope) après piqûre
d’hyménoptère est considérée comme  le facteur le plus prédictif

pour identifier ces patients avec AVH atteints de DMC  sous-jacent
[14].

Une rechute (très) sévère d’anaphylaxie après ITA bien conduite
doit faire rechercher un DMC  [27].

[
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Une tryptasémie basale normale n’exclut aucunement un DMC
34,35]. Les patients atteints d’ATH ont toujours une tryptasémie
asale ≥ 8 �g/L [54,57].

Le score REMA est un outil de diagnostic permettant d’identifier
es patients suspects de DMC  sous-jacent [37].

Une recherche de sensibilisation aux venins d’hyménoptère
evrait être proposée à tout patient atteint de DMC  au moment
u diagnostic et à chaque nouvelle piqûre d’hyménoptère, et une

TA préventive devrait être discutée en cas de sensibilisation,
articulièrement au venin de guêpe, car les sensibilisations asymp-
omatiques sont rares chez ces patients [12].

Le diagnostic de DMC  est important non seulement sur le plan
u maintien ou non de l’ITA [12,27], mais aussi du fait d’un risque
ccru d’ostéoporose, de cancers solides, notamment cutanés, et de
aladies cardiovasculaires [34,48–50].
Il existe une association spécifique entre DMC, ATH et AVH. Chez

e patient porteur d’une mastocytose, l’ATH augmenterait le risque
’anaphylaxie et sa sévérité [56,57].

L’ITA est indispensable chez tout patient présentant une AVH
t porteur d’un DMC  et/ou d’une ATH concomitants et cette ITA
evrait être poursuivie à vie du fait d’un risque élevé de rechute
’anaphylaxie sévère et parfois fatale à l’arrêt de l’immunothérapie
12,27].

Une prémédication par omalizumab peut être envisagée en
as de réaction systémique dans le décours d’une ITA au
enin d’hyménoptère chez le patient avec DMC  et/ou ATH, afin
e pouvoir reprendre l’immunothérapie sans effets secondaires
3,28,60,63–65].
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