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Y. Aumoment d'étre admis a devenir membre de la profession medicale,
: je m'engage solennellement & consacrer ma vie au service de
'humanite.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir 'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances medicale
d’une fagon contraire aux lois de 'humanité. "

Je m'y engage librement et sur mon honneur. | ;} :
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La mastocytose cutanée regroupe un ensemble d’affections rares liées a
I"accumulation anormale de mastocytes au niveau de la peau. Elle peut étre
systémique avec prolifération clonale de mastocytes au niveau d’un organe

extra cutané comme le tube digestif, I'os et les organes hématopoiétiques.

La physiopathologie est mieux connue depuis la découverte du récepteur
mastocytaire de type tyrosine kinase : le c-kit. Découvert en 1986 par Besmer
et al. (1), ses mutations auto activatrices sont a I'origine d’un gain de fonction
aboutissant a I'inhibition de I'apoptose des mastocytes et l'initiation de leur
prolifération, migration, maturation et survie. La découverte de ce récepteur a

révolutionné la prise en charge de cette pathologie.

Une nouvelle hypothése auto immune a été avancée avec incrimination
du mastocyte dans divers pathologies auto immunes comme la polyarthrire

rhumatoide et la spondylarthrite ankylosante.

La mastocytose cutanée touche typiquement les enfants (dans les deux
tiers des cas) avec atteinte cutanée isolée le plus souvent. Elle peut étre

congénitale et des formes familiales sont possibles.

Les manifestations cliniques sont liées d’'une part a la dégranulation
mastocytaire et d’autre part a I'accumulation de mastocytes au niveau des
différents tissus. Elles sont donc variées allant des manifestations cutanées aux
manifestations systémiques essentiellement digestives et rhumatologiques. Les
signes cutanés peuvent étre la seule expression d’une maladie systémique qu'’il

faudra savoir rechercher.

Le diagnostic est relativement aisé. Il est établi sur la présence de criteres

cliniques, biologiques et histologiques qu’on détaillera par la suite.

De nombreuses classifications ont été proposées afin de mieux cerner le

polymorphisme de cette pathologie. La plus récente étant celle de 'OMS
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modifiée en 2016. Les principales catégories retrouvées chez I'enfant sont : la
mastocytose cutanée maculo-papuleuse (MCMP) ou urticaire pigmentaire (UP),
le mastocytome et la mastocytose cutanée diffuse (MCD). La mastocytose

systémique est rare en pédiatrie.

Le pronostic des mastocytoses cutanées est généralement bon avec
régression spontanée autour de la puberté. Cependant certains types de
mastocytoses systémiques sont malignes et agressives comme la leucémie a

mastocytes.

Le traitement est avant tout symptomatique et préventif (précautions
générales et antihistaminiques) vu I'absence de traitement curatif notamment
en ce qui concerne les mastocytoses systémiques dont le traitement reste un
challenge pour le clinicien vu la diversité et la complexité de la pathologie et

I’absence de traitement standard et efficace.

En raison du retentissement sur la qualité de vie des patients, plusieurs
études thérapeutiques ont été menées visant la réduction de linfiltration
tissulaire par les mastocytes pathologiques en proposant, entre autres, des
inhibiteurs de la tyrosine kinase comme traitement de fond envisageant ainsi

une approche plutot curative des mastocytoses cutanées.

Objectif de I'étude: décrire les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, paracliniques, thérapeutiques et pronostiques de cette pathologie

chez I’enfant dans le CHU Mohamed VI de Marrakech.
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Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive et rétrospective des mastocytoses

cutanées de l'enfant réalisée dans le service de dermatologie du CHU

Mohamed VI de Marrakech sur une période de 14 ans entre Mai 2009 et Mai

2023 .

Criteres d’inclusion

Les patients ayant été retenus dans notre étude sont :

Tous les patients qui ont eu une consultation de dermatologie pédia-
trique au centre des consultations externes du CHU Mohamed VI de
Marrakech, dont le diagnostic « mastocytose » a été confirmé par une

étude histopathologique.
Tous les patients ayant fait I'objet d’un suivi documenté ;

Tous les dossiers complets.

Criteres d’exclusion

N’ont pas été retenus dans notre étude tous les dossiers incomplets.

Collecte de données

Afin de mener ce travail, nous avons réalisé un recensement de données

médicales des patients et ceci apres I'exploitation des :

Registres des consultations renseignant sur les numéros d’ordre donnant

acces a l'unité d’archivage ;
Dossiers des patients ayant consulté pendant cette période ;

Comptes rendus anatomopathologiques.

11
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V. Méthodes d’étude

Pour la réalisation de notre travail, nous avons élaboré une fiche
d’exploitation (Annexe 1) comprenant les différentes variables nécessaires a

notre étude.
Les parameétres étudiés étaient :

e Les caractéristiques épidémiologiques concernant I’age et le sexe ;
e Les caractéristiques cliniques ;

e Les caractéristiques biologiques ;

e Les caractéristiques radiologiques;

e Les caractéristiques anathomopathologiques

VI. Etude statistique

Les données ont fait I'objet d'une exploitation informatique par le biais
d'un logiciel spécialisé dans le traitement des données statistiques "SPSS"
statistics version 26.0.0.0 édition 64 bits, ce qui nous a permis d'obtenir les

résultats présentés dans le chapitre suivant.

Le traitement de texte et la réalisation des graphiques ont été effectués

sur le pack Office 2019.

Vil. La recherche bibliographique

Une étude bibliographique a été faite sur les moteurs de recherche :

PubMed, Em Consulte, Science direct et Sci-hub.

Les mots-clés utilisés sont les suivants : cutaneous mastocytosis, urticaria
pigmentosa, mastocytoma, diffuse cutaneous mastocytosis, systemic

mastocytosis et pediatric mastocytosis.
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Nous avons retenu toutes les publications quels que soient la langue, la
date, et le type d’étude (rétrospective, prospective, essai clinique ou méta-

analyse).

Vill. Considérations éthiques

Au cours de notre étude, I'anonymat des patients et la confidentialité de

leurs informations ont été respectés.

Aucun conflit d’intéréts n’a été noté.
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RESULTATS
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I Caractéristiques démographiques

A. Nombre de patients

Dans la période d’étude, 11 723 consultations de dermatologie
pédiatriqgue ont été effectuées dans le centre diagnostique du CHU Mohamed

VI de Marrakech, 19 patients présentaient une mastocytose cutanée.
Ainsi, la mastocytose cutanée présentait 0,16% des consultations de
dermatologie pédiatrique.

Le nombre de nouveaux cas par an était en nette augmentation durant les
dernieres années avec un total de 8 cas durant les deux derniéres années. Avec

une moyenne de 1.35 cas par an. Ce résultat est représenté sur I’histogramme

suivant :
35
3
3
25
2 3 3
P
15
1 1 1 1 1
1
0,5
0 0 0
0
o N o ™ 4 © A % o o N ",
O 5 ) o & ol ) N 8 o Q a
D}:P A ,,Prﬁ) ST\ M. (T, |\ M. S MY, | S S
\
S W

Figure 1 : Répartition des patients selon I’année de consultation
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B. Age
La moyenne d’age a été de 27 mois avec un minimum de 2 mois et un

maximum de 96 mois soit 8 ans.

La répartition des patients en fonction de la tranche d’age a été comme

suit :

e (Quatre patients avaient un age entre 1 et 6 mois soit un pourcentage de

21.05% ;

e Cing patients avaient un age en 6 et 12 mois soit un pourcentage de

26.31% ;

e Neuf patients avaient un age supérieur a 12 mois soit un pourcentage de

47.36% ;

Ci-dessous, un graphique schématisant ces résultats :

m [1-6] mois  m [6-12] mois  ® >12 mois
Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d'age

C. Genre

Une légere prédominance du sexe féminin a été constatée et évaluée a

10 filles soit 52,63% contre 9 garcons soit 47,36%.
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Le sex-ratio a été de 0,9. Ces résultats sont représentés dans la figure ci-

apres :

m Garcon = Fille

Figure 3 : Répartition des patients selon le genre

D. Lieu de résidence

Dans notre étude, quatorze patients résidaient dans un milieu urbain soit

73.68 % et cinq patients résidaient dans un milieu rural soit 26.31%.

Ceci est schématisé dans le graphique ci-dessous :

m Rural = Urbain

Figure 4 : Répartition des patients selon le lieu de résidence
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E. Couverture médicale

Tous les patients avaient une couverture médicale, répartis comme suit :

e Quatre patients bénéficiaient de la « CNOPS » soit un pourcentage de

21.05% ;

e Quinze patients bénéficiaient de la « CNSS » soit un pourcentage de

78,94%. (Figure 4)

m CNOPS  m CNSS

Figure 5 : Répartition des patients selon la couverture médicale

F. Mode de recrutement

Tous les patients ont été recrutés a travers une consultation de
dermatologie pédiatrique au niveau du centre des consultations externes du

CHU Mohamed VI de Marrakech.

G. Motif de consultation

Le motif de consultation a été I’éruption cutanée chez tous les patients.
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H. Facteurs aggravants :

Les grandes chaleurs de I'été a Marrakech a été rapportée comme
facteur aggravant les lésions chez dix-sept patients soit un pourcentage de

89.47%.
Le jeu intense a aggravé I'éruption chez six patients soit 31.57%.

Chez quatre enfants, les parents ont noté I'aggravation des Iésions avec

une alimentation trop épicée. Ce qui représente 24.05%.

La figure, ci-dessous, schématise ces résultats :

5,26%

m Chaleur = Chaleur + jeu intense Alimentation épicée

Figure 6 : : Répartition des patients selon les facteurs aggravants

I. Les antécédents pathologiques

1. Antécédents personnels

Un patient a été hospitalisé pour détresse respiratoire néonatale

transitoire soit 5,26%.
Aucun patient n’a été sous prise médicamenteuse.

Aucun patient n’a eu de traumatisme récent (facteur déclenchant la

dégranulation mastocytaire).
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Aucun patient n’a été issu d’un mariage consanguin.
Tous les patients étaient issus d’'un accouchement normal sans incidents

Tous les patients ont été vaccinés selon le PNI et tous ont eu un bon

développement staturo-pondéral et psychomoteur.

Ces résultats sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau 1 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

Antécédents médicaux Nombre Pourcentage (%)

Maladie chronique 0 0

1 ( Détresse
respiratoire
Hospitalisation 5,26
néonatale

transitoire )

Prise médicamenteuse 0 0
Traumatisme récent 0 0
Consanguiité 0 0
Grossesse et accouchement déroulé 19 100

sans incidents

Vaccination PNI 19 100
Bon développement staturo-pondéral 19 100
Bon développement psychomoteur 19 100

a) Antécédents chirurgicaux

Aucun patient n’a été opéré.
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b) Antécédents allergiques

Aucun patient n’était atopique: la dermatite atopique, la rhinite

allergique, la conjonctivite allergique et I'asthme n’ont été notés chez aucun

patient.

Un patient a été considéré allergique aux fruits rouges bien améliorée
par le régime alimentaire, ce qui représente 5,26%. Et un patient a été jugé
allergique a la codéine soit 5.26%. Les fruits rouges et la codéine étant des
facteurs déclenchant la dégranulation mastocytaire, le diagnostic différentiel
de crise de dégranulation mastocytaire a été écarté par vigilance le temps de la

confirmation d’une authentique allergie par un test d’éviction et un test de

réintroduction en intra hospitalier par les pédiatres.

Aucun patient n’avait une allergie aux piglres d’hyménopteres.

Le tableau, ci-aprés, résume ces résultats :

Tableau 2 : répartition des patients selon les antécédents allergiques

Antécédents médicaux Nombre Pourcentage (%)
Atopie personnelle 0 0
1 ( aux fruits
Allergie alimentaire 5,26
rouges)
1(ala
Allergie médicamenteuse L 5,26
codéine)
Allergie aux pigires d'hyménopteres 0 0

2. Antécédents familiaux

Un patient avait un cas similaire dans la famille chez son oncle paternel

soit 5,26%.
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Quatre patients avaient une atopie familiale soit 21,05%.

Aucun patient n’avait d’antécédent familial relatif a la néoplasie,
I’'hémopathie maligne ou l'infection chronique. La figure suivante schématise

ces résultats :

® Oui = Non

Figure 7 : Répartition des patients en fonction de I'atopie familiale

J. Délai de consultation

Le délai entre le début de I"éruption cutanée et la consultation était
variable. La médiane du délai de consultation a été de 18 jours avec un
minimum de 3 jours et un maximum de 90 jours soit 3 mois. La répartition du

délai de consultation a été comme suit :

e Huit patients avaient un délai de consultation compris entre 1 et 7

jours soit un pourcentage de 42,1% ;

e Cing patients avaient un délai de consultation compris entre 7 et

15 jours soit un pourcentage de 26,31% ;

e Six patients avaient un délai de consultation supérieur a 15 jours

soit un pourcentage de 31.57%.

Ces résultats sont illustrés dans le graphique ci-dessous :
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u[1-7]) =[7-15]) m>15]

Figure 8 : Répartition des patients en fonction délai de consultation par rapport au début

1. Examen clinique

A. Examen général

Tous les patients étaient normocardes et eupnéiques.
La température a été normale chez tous les patients.

Le poids et la taille de tous les patients rentraient dans les normes de

croissance établies pour I'age et le genre.

B. Examen dermatologique

1. Atteinte cutanée

a) Aspect

Le type de la lésion élémentaire rencontré a été comme suit :

e Douze patients présentaient des macules pigmentées soit 63,15% ;
e Dix patients présentaient des papules pigmentées soit 52.63% ;

e Trois patients avaient des lésions de type nodulaire soit 15,78%;
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e Des lésions bulleuses et/ou des érosion post-bulleuse ont été re-
trouvées chez huit patients soit 42.1,% ;

e Un aspect lichénifié et infiltré en peau d'orange a été décrit chez
deux patients soit 10.52 % ;

e Un patient présentait une xérose cutanée soit 5.26 % ;

Ci-aprés un histogramme récapitulant la répartition des patients selon le

type de la lésion élémentaire :

70,00%
63,15%

60,00%
52,63%

50,00%
42,10%

40,00%

30,00%

20,00% 15,78% 15,78%

10,00%

0,00%
Macule Papule Nodule Bulle / érosion Autres
post-bulleuse

Figure 9 : Répartition des patients selon le type de la lésion

b) Taille des lIésions cutanées

Dans notre étude, la taille des |ésions a été répartie comme suit :

e Quinze patients présentaient une taille des lésions cutanées infé-
rieure a 1cm soit 78.94 % ;

e (Quatre patients présentaient une taille des lésions cutanées supé-
rieure a 1cm soit 21.05 %

La figure suivante montre cette répartition :
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m<lcm m>lcm

Figure 10 : Répartition des patients en fonction de la taille de lésion cutanée

c) Nombre

Le nombre des lésions cutanées rencontrées a été comme suit :

e Moins de 10 lésions on été comptées chez quatre patients soit
21.05%;

e Cinq patients avaient entre 10 et 30 Iésions soit 26,31% ;

e Six patients présentaient entre 30 et 50 lésions soit 31,57% ;

e Entre 50 et 100 lésions ont été notées chez quatre patients soit
21,05%

Cette répartition est illustrée dans le graphique ci-apres:

m <10 = 10-30 = 30-50 50-100

Figure 11 : Répartition des patients en fonction du nombre de I’atteinte cutanée
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d)Localisation

La localisation des |ésions a été comme suit :

Quatre patients présentaient une lésion au niveau du visage soit
21,05 % ;

Quatre patients avaient des lésions sur le cou soit 21,05% ;

Huit patients avaient des lésions au niveau du MS soit 42,1% ;
Treize patients ont été comptés avec des lésions sur les Ml soit
68,42 % ;

Des lésions sur le tronc ont été vues chez dix-sept patients soit
89,47 % ;

Les lésions ont été localisées sur le dos chez dix patients soit 52,63
% ;

Deux patient présentaient une lésion au niveau du plis de flexion
soit 10,52 % ;

Aucun patient ne présentait de lésion sur les paumes et les

plantes.

Ces résultats sont représentés dans I’histogramme ci-apres :

100,00%

89,47%
90,00%

80,00%
68,42%
70,00%
60,00% 52,63%
50,00% 42,10%
40,00%
30,00%
R 21,05%
20,00%
10,52%
10,00%
-
0,00%
MS MI

Cou Tronc Dos Plisde Paumeset

flexion plantes

Figure 12 : Répartition des patients en fonction de la localisation de I’atteinte cutanée
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e)Surface cutanée lésée

La répartition des patients selon surface cutanée lésée a été estimée de

cette facon :

52,63%
31,57%

m1-5% 5-50% >50%

Figure 13 : Répartition des patients en fonction de la surface cutanée lésée
Trois patients avaient une surface cutanée lésée estimée entre 1 et 5%.

Ce qui correspond a un pourcentage de 15.78%.

Une surface cutanée lésée entre 5 et 50% a été calculée chez six patients

soit 31.57%.

Dix patients se présentaient avec plus de 50% de surface cutanée lésée.

Ce qui équivaut a 52.63%.

f) Signes fonctionnels et physiques

Les signes locaux rencontrés ont été comme suit :

e Treize patients rapportaient la notion de prurit soit 78,94 % ;

e Huit patients présentaient un signe de Darier spontané sans fric-
tion volontaire (observé lors de la consultation : formation de pa-
pules quand I'’enfant se gratte). Ce qui correspond a 42,1%. Le

signe de Darier est mis en exergue sur I'image ci-dessous :
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Figure 14 : Mastocytose maculo-papuleuse avec un signe de Darier positif chez un garcon de 09
mois. (notre série)

Cette répartition est illustrée par I’histogramme suivant :

50,00% 47,36%
45,00% 42,10%
40,00%
35,00%
30,00%
Q,

25,00% 21,05%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Prurit Signe de darier Prurit + Signe de darier

Figure 15 : Répartition des patients en fonction des signes locaux de I’atteinte
cutanée

2. Atteinte muqueuse

Aucune atteinte muqueuse n’a été enregistrée.

28



Les mastocytoses cutanées de I’enfant : a propos de 19 cas

3. Atteinte phanérienne

Un nourrisson de 12 mois avait une atteinte du cuir chevelu a type de

macules pigmentées soit 5.26%.

C. Examen des autres appareils

L’examen abdominal, ostéoarticulaire ainsi que lI'examen des autres

appareils a été sans particularités chez tous les patients.

. Examen paraclinique

A. Biopsie cutanée

1. Aspect

La biopsie cutanée a été réalisée chez tous les patients a I'aide d’un
punch a biopsie dermique de 3 ou 4 mm (En injectant loin de la papule afin
d’éviter de dégranuler les mastocytes et en évitant la xylocaine/adrénaline). Le

résultat de celle-ci a donné ce qui suit :

e Dix patients, I’équivalent d’un pourcentage de 52.63%, avaient un
aspect histologique compatible avec une mastocytose cutanée
maculo-papuleuse : Présence d’une prolifération cellulaire dans le
derme, d’architecture tant6t dispersée en interstitiel tanté6t nodu-
laire essentiellement en périvasculaire. Celle-ci est faite de cellules
d’allure mastocytaire avec des granulations intracytoplasmiques
dont la coloration au bleu de toluidine met en évidence une méta-

chromasie violette :
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Figure 16 : Biopsie cutanée réalisée chez un petit enfant de 04 ans avec infiltrat mastocytaire
monomorphe occupant le derme (bleu de toluidine) (x10) (notre série)

e Trois patients, soit 15.78%, présentaient I'aspect d’'un mastocy-
tome : Infiltrat cellulaire dermique franc d’aspect mastocytaire
avec un cytoplasme abondant granuleux positif au Giemsa.

e La biopsie cutanée a montré chez trois patients, soit 15.78%,
I’aspect d’'une mastocytose cutanée diffuse : infiltrat cellulaire sur
toute la hauteur du derme disposé en nappes diffuses .Il s’agit de
cellules mastocytaires a cytoplasme assez abondant, granuleux et
basophile ( Positivité des colorations Giemsa et bleu de toluidine).

e Trois patients, soit 15.78%, présentaient un aspect en faveur d’'une
mastocytose bulleuse : Présence d’une bulle sous épidermique. Le
derme superficiel est le siege d’infiltrat inflammatoire comprenant
des cellules de grande taille avec des granulations intracytoplas-

miques positives au Giemsa.

30



Les mastocytoses cutanées de I’enfant : a propos de 19 cas

s MCMP = MASTOCYTOME = MCD MASTOCYTOSE BULLEUSE

Figure 17 : Répartition des patients selon le résultat de la biopsie cutanée

2. Margueurs mastocytaires sur biopsie cutanée :

L'immunohistochimie sur biopsie cutanée a montré les marqueurs de

surface suivants :

e Le marqueur de surface CD 117 ( ou c-KIT) a été retrouvé chez treize pa-
tients soit 68.42% ; confirmant ainsi la nature mastocytaire de l'infiltrat.
Ci-aprés une image histologique de I'immunomarquage CD117 réalisé

chez un de nos patients:
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Figure 18 : Biopsie cutanée chez un nourrisson de 08 mois avec immunomarquage C-KIT positif
lors d’une mastocytose papulonodulaire (x40) (notre série)

e D’autres marqueurs mastocytaires ont été recherchés chez certains pa-
tients comme :
v’ le CD 68 retrouvé chez deux patients soit 10.52%.
v’ le CD 34 et le CD 45 identifiés chez un patient soit 5.26%.
e Les marqueurs de surface CD1a et la protéine S-100 ont été recherchés
chez deux patients, soit un pourcentage de 10.52% afin d’élimner respec-
tivement une histiocytose langerhansienne et un mélanome.

L’histogramme suivant repésente ces résultats :
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Figure 19 : Marqueurs de surface retrouvés a la biopsie cutanée

B. Bilan biologique

Dans cette série pédiatrique, I'interprétation du bilan biologique a tenu

en compte I'age de nos patients.

1. NFS

a) Hémoglobine

L’hémoglobine a été normale chez seize patients soit 84.21%.

L'anémie a été rencontrée chez trois patients soit 15.78 %, elle était
hypochrome microcytaire a 9.9 g/L chez une fillette de 8 ans. Une ferritinémie
a été demandée et revenue basse a 8mg/L et donc une supplémentation en fer
a été prescrite avec un suivi régulier. Le bilan est devenu normal aprés un mois
de traitement avec une hémoglobine a 12g/L. Les deux autres patients avaient
une anémie normochrome normocytaire arégénérative avec une élévation
concomittante de la VS et de la CRP, nous orientant ainsi vers l'origine
inflammatoire de cette anémie et donc une éventuelle atteinte hématologique

en rapport avec la mastocytose.

Le graphique suivant représente ces résultats :
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® Anémie = Normal

Figure 20 : Répartition des patients en fonction de I’hémoglobine retrouvée a la NFS

b)Globules blancs

Le nombre de globules blancs était normal chez dix-sept patients soit

89,47%.

Une leucopénie a 7500 éléments/mm3 rentrant dans le cadre d’une
pancytopénie a été observée chez un nourrisson de 2 mois chez qui une

mastocytose systémique est suspectée. Ce qui correspond a 5.26%.

Une hyperleucocytose a 17 300 éléments/mm3 a été observée chez un

patient soit 5,26 % sans notion de fievre ni autre signe infectieux.

Devant ces anomalies hématologiques, l'indication d’'une BOM a été

discutée en attendant le résultat du taux de tryptase sérique.

Ces résultats sont illustrés dans la figure suivante :
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5,26%

m Normal = Leucopénie = Hyperleucocytose

Figure 21 : répartition des patients en fonction des globules blancs retrouvés a la NFS

(1) PNN
Le nombre de PNN était normal chez dix-huit patients soit 94,73%.

Une neutropénie a 382 éléments/mm3 a été notée chez le patient ayant

la pancytopénie représentant ainsi un pourcentage de 5,26%.

Ceci est schématisé dans le graphique ci-dessous :

5,26%

m Normal = Neutropénie

Figure 22 : répartition des patients en fonction du nombre de PNN retrouvé a la NFS

(2) PNE
Le taux des PNE était normal chez tous les patients.
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(3) Lymphocytes
Le nombre de lymphocytes était normal chez tous les patients

c) Plaquettes

Le nombre de plaquettes était normal chez dix-huit patients soit 94,73 %.

Une thrombopénie a 19 000 éléments/mm3 a été rencontrée chez le

patient pancytopénique soit 5,26%.

La figure suivante illustre ces résultats :

5,26%

m Normale = Thrombopénie

Figure 23 : répartition des patients en fonction du nombre de plaquettes retrouvé a la NFS

2. Bilan hépatique

Le bilan hépatique a été normal chez tous les patients.

3. Albuminémie

L’albuminémie était normale chez tous patients

4. LDH

La LDH était normale chez tous les patients.
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5. VS
La VS était normale chez dix-sept patients soit 89,47 %.

Une VS accélérée a été retrouvée chez les deux patients ayant I'anémie
normochrome normocytaire d’allure inflammatoire. Ce qui représente un

pourcentage de 10,52 %.

Ci-apres, une figure shématisant nos résultats :

m Augmentée = Normale

Figure 24 : répartition des patients en fonction de la valeur de la VS

6. CRP
La CRP était normale chez dix-sept patients soit 89,47%.

Une élévation rassurante ne dépassant pas 20mg/L de la CRP a été notée
chez les deux patients mentionnés ci-dessus soit un pourcentage de 10.52 %.
On a retenu I'origine inflammatoire vu I'accélération parallele de la VS et

I’absence d’anomalie au bilan infectieux.

Ceci est illustré dans le graphique suivant :
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m Augmentée = Normale

Figure 25 : Répartition des patients en fonction de la valeur de la CRP

7. Tryptase sérigue

Le dosage du taux de tryptase sérique a été demandé chez tous les
patients. Il est revenu normal avec une valeur inférieure a 20ng/L chez dix-sept
patients soit 89.47 %. Cependant la tryptase sérique a été élevée chez deux

patients soit 10.52 %:

Le premier patient était un nourrisson de sexe masculin agé de 2 mois. Il
avait une valeur comprise entre 20 et 100 ng/L et a été étroitement suivi
(toutes les six semaines) jusqu’a la puberté. Devant la persistance des Iésions,
une biopsie ostéo-médullaire a été réalisée et a révélé un envahissement
médullaire. Le patient a été ensuite adressé au service d’hématologie pour

complément de prise en charge.

Le deuxieme patient avait une pancytopénie avec un taux de tryptase
sérigue était tres élevé (14500 ng/L). Ce qui a motivé un avis onco-pédiatrique
avec réalisation de la biopsie ostéomédullaire ; le reste du bilan de

systématisation, -a savoir les radiographies du squelette et la scintigraphie
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osseuse-, n'a pas été demandé vu l'absence de signes d’appel notamment

I’absence de points douloureux a I’examen clinique.

m Augmentée = Normale

Figure 26 : Répartition des patients en fonction de la valeur de la tryptase sérique

C. Biopsie ostéo médullaire

La biopsie ostéo médullaire a été réalisée chez deux patients soit

10,52% :

Elle a été demandé devant la persistance de |ésions de mastocytose
cutanée a la puberté chez le premier, tandis que le deuxieme avait une
pancytopénie a la NFS associée a un taux de tryptase sérique tres élevé (au-

dela de 100 ng/L).

Chez les deux patients, elle a montré un envahissement médullaire avec
infiltration nodulaire para trabéculaire rentrant dans le cadre d’une localisation

médullaire de mastocytose.

Le reste des patients n‘ont pas été explorés par biopsie médullaire en

raison de I'absence d'argument pour une mastocytose systémique.

Ci-apres un graphique qui illustre la répartition des patients en fonction
de la réalisation de la biopsie ostéo médullaire :
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® Oui = Non

Figure 27 : répartition des patients en fonction de la réalisation de la biopsie ostéo médullaire

L'immunohistochimie sur biopsie ostéomédullaire a montré ce qui suit :

e Le marqueur CD 117 ou c-KIT a été retrouvé chez un patient soit 5,26 % ;
e Les marqueurs mastocytaires CD 68, CD 45, CD 34 n’ont été retrouvés

chez aucun patient.

D. Bilan radiologique

1. Radiographie thoracique

La radiographie thoracique a été réalisée et a été revenue sans

anomalies chez tous les patients.

2. Echographie abdominale

L’échographie abdominale a été réalisée chez tous les patients. Elle a été
normale chez dix-huit patients soit 89.47 % et une organomégalie a été notée

chez deux patients soit 10.25 %.

Le premier patient avait une hépatomégalie et le deuxieme présentait
des adénopathies profondes pancréatiques de 9mm de diameétre. Le reste du

bilan chez ces deux patient était sans anomalies, ce qui nous a orienté vers la
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présence d’'une mastocytose sans dysfonction d’organe (cf. critéres B page ) .
Une échographie de contrOle a été réalisée aprés 3 mois de traitement ne

révélant pas d’anomalies.

Ci-aprés un graphiqgue montrant la répartition des patients selon le

résultat de I'’échographie abdominale :

m Normal = Anormal

Figure 28 : Répartition des patients en fonction du résultat de I’échographie abdominale

Iv. Classification

Selon la classification de 2016 de I'OMS (cf. page 92), les types de

mastocytose cutanée rencontrés dans notre série sont:

e Laforme avancée a été notée chez un patient soit 5.26 % des cas. Il s’agit
d’une leucémie a mastocytes. La mastocytose associée a une hémopa-
thie maligne, la mastocytose systémique agressive et le sarcome masto-
cytaire n’ont été reportés chez aucun cas.

e La mastocytose indolente a été de loin la plus retrouvée avec un pour-

centage de 94.73 % :
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» Dix patients, soit 52.63 %, présentait une forme maculo-papuleuse.
L'image suivante montre I'aspect typique de cette forme appelée

aussi urticaire pigmentaire :

Figure 29 : Mastocytose cutanée maculo-papuleuse chez un petit enfant de 04 ans
(notre série)
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» Trois patients avaient un mastocytome soit 15.78 %. Un patient
avait un mastocytome solitaire du genou droit ( figure 28), le
deuxieme patient en avait trois (deux au niveau du tronc et un au
niveau du genou gauche),. La toute derniere (figure 29) avait

environ 10 |ésions nodulaires avec aspect histopathologique de

mastocytome :

Figure 30 : Mastocytome du tronc chez un chez un petit enfant de 04 ans et demi (notre série)
» La mastocytose cutanée diffuse a été diagnostiquée chez deux

patients soit 10.52%.
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» La mastocytose bulleuse a été retenue chez deux patients soit
10.52 %. L’'image suivante décrit les Iésions de ce type de

mastocytose :

Figure 31 : Mastocytose bulleuse chez un nourrisson de 08 mois (notre série)

» La mastocytose systémique indolente a été reportée chez un pa-

tient soit 5.26 %.
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5,26% 5,26%

® Leucémie a mastocytes = Mastocytose cutanée maculo-papuleuse
= Mastocytome solitaire cutanée Mastocytose cutanée diffuse
® Mastocytose bulleuse ® mastocytose systémigue indolente

Figure 32 : Répartition des patients en fonction de la classification de L’OMS des mastocytoses
cutanées

V. Prise en charge

A. Mesures hygiéno-diététigues

Les mesures hygiéno-diététiques ont été entreprises chez tous les
patient visant ["éviction de tout facteur déclenchant la dégranulation

mastocytaire (cf. page 60 ), on cite entre autres:

e Le régime alimentaire qui a été entrepris chez quinze patients soit 78.94
% ; une liste des aliments a éviter a été remise aux parents (cf. annexe 2)

e [|’'éviction des médicaments histamino-libérateurs (cf. annexe 3) qui a été
indiqués chez quatre patients soit 21,05 %

Le graphique suivant illustre ces résultats :
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m Régime alimentaire m Eviction des médicaments histamino-libérateurs

Figure 33 : Répartition des patients en fonction des mesures hygiéno-diététiques

B. Traitement

1. Local
Le traitement local comprenait :

e Un antibiotique local (acide fusidique) a été prescrit chez trois patients
soit 15,78 % ; il a été appliqué dans le cas de Iésions cutanées de masto-
cytose bulleuse afin d’éviter toute surinfection.

e Une préparation de dermo-corticoides sous occlusion (et uniquement sur

les Iésions) a été prescrite chez quinze patients soit 78,94 % :

Tous les patients ont été traités par des dermocotoides forts de type
hydrocortisone acéponate et désonide, tous ont eu une bonne amélioration

des lésions. Aucun effet secondaire n’a été noté.

Exceptionnellement, deux enfants ayant des lésions de mastocytome,
ont été traités par un dermocorticoide de classe tres forte de type clobétasol
propionate avec une bonne évolution et régression totale des Iésions.
L'indication a été posée devant l'aspect clinique clinique trés infiltré et la

grande taille du mastocytome. Ci-apreés, une figure montrant cet aspect :
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Figure 34 : Mastocytome de la cuisse droite chez un nourrisson de 08 mois (notre série)

Chez le deuxieme la chirurgie d’exérese a été refusée par les parents :

Figure 35 : Mastocytome du genou droit chez un nourrisson de 06 mois (notre série)

Par ailleurs, I'utilisation d’un gel lavant ou pain dermatologique surgras

avec application d’émollient a été recommandé chez tous les patients.

Ci-apres, une figure montrant ces résultats :
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90,00%

78,94%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00% 15,78%
0,00%
Antibiotique local Préparation de dermo-corticoides sous

occlusion
Figure 36 : Répartition des patients en fonction du traitement local

2. Général
Le traitement général a comporté ce qui suit:

e Les antihistaminiques anti H1 (desloratadine, cétirizine ou méquitazine)
ont été administrés chez douze patients soit 63.15 %, dont :

0 Deux patients ont recu une double dose d’antihistaminique anti
H1;

O Et deux patients ont regu deux antihistaminiques anti
H1 différents.

e |’antihistaminique anti H2 (hydroxyzine dihydrochloride) et la cortico-
thérapie générale n’a pas été indiquée devant I'absence de formes sy-
syémiques avec atteinte digestive.

e Le cromoglycate de sodium, les anti-leucotrienes, les biphosphonates, la
supplémentation en vitamine D/calcium et les inhibiteurs des tyrosine
kinases n’ont été administrés chez aucun patient vu I'absence d’atteinte

systémique gastro intestinale, osseuse ou urinaire.
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e Une séance de chimiothérapie a été réalisée chez un nourrison a J40 de
vie atteint de leucémie a mastocytes soit 5.26 %. Un décées a été enren-
gistré vu la fragilité du terrain.Ce qui représente 5.26%.

e La chirurgie d'exérése pour mastocytome cutané isolé du genou droit a
été indiqué mais refusé par les parents chez le nourrisson de 6 mois (fi-
gure 35) soit 5.26 %.

L’histogramme suivant schématise ces traitements :

70,00%
63,15%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% 5,26% 5,26%
0.00% ] ]
Antihistaminigues anti H1 Chimiothérapie Chirurgie d'exérése

Figure 37 : Répartition des patients en fonction du traitement général

3. Durée de traitement

La durée de traitement avait une médiane de 12 mois, avec un maximum

de 60 mois et un minimum de 2 mois.

4. Evolution
Dans notre étude :

e La régression ds léions a été notée chez dix patients soit 52,63% ; des ci-
catrices achromiques du bord du pied ont été notées chez un patient. Le

reste des patients ont eu une régression sans cicatrice.
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e Larechute a été notée chez deux patients soit 10,52 % ; ce qui a nécessi-
té la reprise du traitement.

e Un état stationnaire des lésions a été notée chez deux patients soit 10,52
% en raison du non respect du régime alimentaire. Une reprise du trai-
tement a été donc nécessaire en insistant et en informant les parents sur
I'importance de I’éviction des aliments déclenchant la dégranulation
mastocytaire.

e Le déces a été noté chez le patient ayant la leucémie a mastocytes apres

une séance de chimiothérapie soit 5.26 %.

60,00%

52,63%
50,00%
40,00%

30,00%

20,00%

10,52% 10,52%
Q,
- . . -
oo ]
Régression Rechute Etat stationnaire Décés

Figure 38 : Répartition des patients en fonction de I’évolution

C. Suivi

Tous les patients de notre série ont été suivis avec :

» Une consultation trimestrielle en regle générale, plus rapprochée
en cas de nécessité. Le but était de surveiller les élements du score

d’activité mastocytaire (cf. page 108) a savoir, entre autres :

e Les signes cutanés (les lésions cutanées, le prurit, la notion de

flush)
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e Les signes digestifs (notamment la douleur abdominale)
e Les signes ostéoarticulaires (arthralgies).

» Un bilan paraclinique annuel a été réalisé chez tous les patients fait
d’'une NFS, bilan hépatique, tryptasémie sérique et échographie

abdominale.
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1 Rappel

Les mastocytoses cutanées sont un groupe hétérogene d’affections liées
a la prolifération clonale de mastocytes morphologiquement et
immunophénotypiquement anormaux avec leur accumulation au niveau de la

peau.
La peau constitue le principal organe de prédilection des mastocytoses .

Les autres organes de prédilection sont : le tube digestif, I’os, les organes

hématopoiétiques (moelle osseuse, foie et rate) et les ganglions. (2)

On distingue classiquement les mastocytoses cutanées (MC) isolées des
mastocytoses systémiques (MS) définies par une infiltration mastocytaire

significative. (16)

Il. Physiopathologie

La physiopathologie des mastocytoses repose essentiellement sur des
mutations auto-activatrices du c-KIT, un récepteur clef du mastocyte comme

celui des IgE avec lequel il interagit (2,3).

Chez I’enfant, certains auteurs suggerent I'implication de I’hyperactivité
des variants 1 et 3 de la protéase HtrA (high temperature requirement A

protease) ou de leurs anticorps dans les mastocytoses cutanées. (9)

La HtrA protéase étant une protéine modulatrice de plusieurs processus
cellulaires dont I'apoptose et certaines voies de signalisation. Elle est libérée

par les mastocytes indépendamment de la dégranulation mastocytaire. (8)
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A. Le mastocyte

Deux colorations sont utilisées pour mettre en évidence le mastocyte : la
coloration au bleu de toluidine (cf. page 30) ou il apparait en bleu et la

coloration Giemsa avec une métachromasie violette :

Figure 39 : Mastocytes en microscopie optique : métachromasie violette [13]

En immunohistochimie, deux anticorps sont utilisés avec une haute

sensibilité et spécificité :

O L’anticorps monoclonal anti tryptase. La tryptase étant un médiateur
stocké dans les granulations intra cytoplasmiques du mastocyte comme
I’histamine.

e L’anticorps monoclonal anti c-KIT ou anti CD117. Le c-KIT étant un récep-

teur transmembranaire de type tyrosine kinase (cf .figure 18).

Le mastocyte est impliqué dans différents processus biologiques dont les

principaux sont :

e L’hypersensibilité de type immédiat.

e L’inflammation.
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e La défense vis-a-vis certains parasites surtout intestinaux.
e Laréponse ala prolifération tumorale.
e Les processus de cicatrisation et de fibrose.

e L’angiogeneése.

B. Mastopoiése

Les mastocytes se développent a partir de de cellules souches
hématopoiétiques exprimant le CD34. Celles-ci se différencient en un
précurseur qui passe dans la circulation sanguine pour coloniser les différents

tissus. La maturation se termine au niveau du tissu conjonctif.

Le schéma suivant montre les principales étapes de la mastopoiése :

Simplified pathways of adult human MC

differentiation
MG MC, Survival :
SCF
Tissues @ et
IL-4
" IFN-y
™
CD34+
Circulation @ c-Kit high
ffli‘ﬂ FceRI neg
o CD13+
Bone Marrow Stem Cell
CD34+

Figure 40 : Schéma montrant les différentes étapes de la mastopoiése.
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C. Le proto-oncogene c-KIT

Il s’agit d’un récepteur protéique a activité tyrosine kinase non spécifique
du mastocyte. Il est exprimé par d’autres cellules, on en cite : les progéniteurs

mastocytaires et les mélanocytes.

Sa surexpression est a I'origine de différents types de maladies clonales.

Dans notre cas : les mastocytoses.

Le c-KIT est une glycoprotéine transmembranaire de 145 Da (6). Par son
ligand SCF, elle provoque sa dimérisation et sa phosphorylation. Les tyrosines
phosphorylées servent de sites de liaison a d’autres molécules qui prennent le
relais pour la transduction d’un signal a travers différentes voies de
signalisation aboutissant a linitiation de la prolifération et linhibition de

I"apoptose des mastocytes.

La figure, ci-apres montre la structure de ce récepteur :

c-hKit & £

3 ™

K

A D o T N e e o v

cytoplasm

mitachondrial

\
L7 AW e

apoplosome  cytochrome C

Figure 41 : proto oncogene ckit (7)
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D. Mutations
Le gene codant pour le c-KIT comprend 5 exons d’intérét mutationnel

principal:le 8,9, 11, 17 et 18.

La principale mutation objectivée dans 80% des cas est celle du codon
816 (Asp816Val) au niveau de I'exon 17 codant pour un domaine intra cellulaire

du c-KIT. Cette mutation confere une résistance au traitement par I'imatinib.

(7)

D’autres mutations plus rares ont été mise en évidence au niveau des

codons 816 et 839

Chez la population pédiatrique, la mutation est présente dans de tres rares
cas et est située dans le domaine extra membranaire ou transmembranaire.
Elle concerne le codon 820 et éte décrite dans un cas de leucémie a
mastocytes. Une autre mutation au niveau du codon 522 a été reportée dans

un cas de mastocytose agressives. (8)

E. Médiateurs et fonctions du mastocyte

On distingue les médiateurs préformés libérés lors de la dégranulation
mastocytaire des médiateurs néosynthétisés formés apres activation
mastocytaire (10). Le tableau ci-dessous met en exergue les principaux

médiateurs ainsi que leurs effets.
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Tableau 3 : Effets des principaux mediateurs

Meédiateurs

Médiateurs Histamine

préformés
Héparine

Sérine-protéases

(Tryptase et chymase)

Protéases neutres
(Carboxypeptidase et superoxyde

dismutase)

Médiateurs Leucotrienes B4

néosynthétis
c4
és
Prostaglandine D2 (PGD2)

Facteur d’activation plaquettaire

(FAP)
Facteurs pro- TGF B
inflammatoir
TNF a
es
Facteurs de SCF et IL-3
croissance
IL-5

Effets

- Hypersensibilité de type immédiat :
prurit et urticaire
- Hypersécrétion acide

- Anticoagulation locale
- Ostéoporose

Lésions osseuses

Chimiotactisme pour les PNN
Augmentation de la perméabilité vasculaire

- Vasodilatation
- Bronchoconstriction

- Vasodilatation et augmentation de Ia
perméabilité vasculaire
- Bronchoconstriction

Fibrose

Cachexie

Facteurs de croissance

mastocytaire

Hyperéosinophilie

D’autres médiateurs sont également produits par le mastocyte. Parmi les

préformés, on cite :

e Des cytokines chimiotactiques (chimokines) : I'ECFA (eosinophilic chemo-

tactic factor of anaphylaxis) et le NCF (neutrophil chemotactic factor) ;

e Des composants essentiels de la matrice extra cellulaire: protéoglycanes

et acide hyaluronique.
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Parmi les médiateurs néosynthétisés, on peut citer certaines

cytokines nécessaires a la survie et a la maturation des mastocytes :

e L'interleukine 4 (IL-4).
e L'interleukine 6 (IL-6).
e Le GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor).

1. Facteurs de dégranulation mastocytaire

La dégranulation mastocytaire peut étre déclenchée par deux mécanismes

distincts :

e Mécanisme immunologique médié par :
O Les immunglobulines E.
O Les fractions du complément C3a, C4a et C5a.
O Certaines cytokines lymphocytaires (lymphokines).
e Meécanisme non immunologique : par des facteurs physiques, alimen-
taires, psychiques ou pharmacologiques résumés dans le tableau ci-

dessous :
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Tableau 4 : Répartition du mécanisme non immunologique selon les facteurs

- Traumatisme
- PiqGre d’hyménoptére
- Agents thermiques : le chaud ou le
froid
Facteurs physiques - Exercice physique intense

- Poissons et crustacés

- Fraise

- Chocolat

- (ufs

- Fromages

- Tomates

- Conserves

- Boissons et aliments fermentés

Facteurs alimentaires
(Aliments histamino-libérateurs)

Facteurs psychiques - Stress
- Anxiété
- AINS : surtout I'acide acétylsalicy-
lique.
- Produits de contraste iodés (PCl)
- Codéine
- Morphine et dérivés.
- Anesthésiques généraux : D tubocu-
rarine et halothane.
- Antibiotiques : Amoxicilline, poly-
mixine B, colimycine et néomycine.
- Antihypertenseurs : hydralazine, ré-
serpine.
- Quinine.
- Pilocarpine.
- Thiamine.
- Dextran.
Facteurs médicamenteux - ACTH.

- Scopolamine.
(Médicaments histamino-libérateurs) - Chymotrypsine.

lll. Epidémiologie

A. Nombre de patients

Les mastocytoses font partie des maladies rares, leur incidence en
Angleterre a été estimée a 2 nouveaux cas par an sur 300 000 habitants

consultant en dermatologie. (1)

En Europe, la prévalence est estimée a 1 — 1.3 cas pour 10.000 habitants.

(13)
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Selon une étude francaise, I'incidence annuelle est de 5 a 10 nouveaux

cas pour un million d'habitants. (14)

La prévalence des mastocytoses cutanées est également inconnue, car la

plupart des cas sont peu invalidants et de ce fait non répertoriés.

Selon la littérature, elles représenteraient 0,1 a 0,8% des consultations
en dermatologie. (15) Ce qui est similaire a notre étude ou la mastocytose

cutanée a représenté 0.16 % des consultations de dermatologie pédiatrique.

Le tableau ci-apres résume la répartition de I'incidence selon les auteurs :

Tableau 5 : Répartition de I'incidence selon les auteurs

Auteurs Pourcentage (%)
Hartmann et al. [15] 0,1-08

Polivka et al. [12] 0,0005 - 0,001
Kampa F et al. [1] 0,0006

Notre étude 0,16

Elles sont d’apparition le plus souvent sporadique et trés rarement
familiales. Seulement 50 cas familiaux ont été décrits dans la littérature et ils
été attribués a un mode de transmission autosomique récessif, dominant ou

une hérédité multifactorielle.[5].

Ceci concorde avec ce qui a été constaté dans notre série ou seulement

un patient avait un cas similaire dans la famille chez son oncle paternel.

B. Age

Les mastocytoses concernent les enfants dans les 2/3 des cas, sous une

forme cutanée isolée le plus souvent. (17)

La moyenne d’age, dans notre étude, était de 27 mois ce qui concorde

avec la littérature qui indique que le premier pic d’incidence est entre 6 mois et
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2 ans. (18) Toutefois, nos résultats sont supérieurs a ceux de Ben Hamed et al.
(19), Polivka et al. (12) et Baklouti et al. (20) qui ont rapporté respectivement

une moyenne d’age de 7,71 mois, 9,05 mois et 12 mois.

Le tableau ci-aprés résume la moyenne d’age selon les auteurs :

Tableau 6 : Moyenne d'age selon les auteurs

Auteurs Moyenne d’age (mois)
Ben Hamed et al. [19] 7,71
Polivka et al. [12] 9,05
Baklouti et al. [20] 12
Notre étude 27
C. Genre

Selon les données de la littérature, la prédominance masculine est

constatée dans les formes de I'enfant (21).

En effet, les études menées Ben Hamed et al. (19), Polivka et al. (12) et
Baklouti et al. (20) ont rapporté une prédominance masculine avec un sex ratio

respectivement de 1,6, 1,26 et 1,06.

Ce qui est différent de nos résultats montrant une légere prédominance
féminine avec un sex-ratio de 0.9. Ceci peut étre explique par la taille réduite

de notre échantillon qui est de 19 patients.

D. Ethnie
Les mastocytoses cutanées s’observent sur toutes les ethnies, mais
seraient plus fréquentes chez les sujets caucasiens, retrouvées majoritairement

dans les populations a peau claire de type européen. (21)
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Iv. Clinique

A. Les manifestations cutanées

Les manifestations cliniques des mastocytoses sont variées. On distingue
les manifestations paroxystiques en rapport avec la dégranulation mastocytaire
et les manifestations fixes liées a I'accumulation de mastocytes dans les tissus.

(21)

1. Manifestations paroxystiques

Dans notre étude, aucun flush n’a été noté chez les patients vu sa courte

durée avec disparition avant I'arrivée en consultation.

Il dure en moyenne 15 a 30 minutes réalisant une rubéfaction subite
limitée a la partie supérieure du corps, voire généralisée par un mécanisme de

vasodilatation.

Le flush est la manifestation la plus retrouvée: il s’agit d’'un flush

spontané ou déclenché par un facteur favorisant la dégranulation mastocytaire.

Il s’agit d’un érythéme causé par la libération de PGD2 et de ses
métabolites, il est est prurigineux et est souvent associé a des manifestations
gastro  intestinales  type  nausées/vomissements. Une instabilité
hémodynamique est possible avec hypotension, malaise voire syncope et

déces. (22)

Le flush des mastocytoses est sec et a distinguer des flushs humides
(avec hypersudation) retrouvées dans le syndrome carcinoide. Ce dernier ayant
une durée plus prolongée avec absence de cyanose. La cyanose dans les

mastocytoses est en rapport avec une prolifération respiratoire (cf. page 80)

63



Les mastocytoses cutanées de I’enfant : a propos de 19 cas

Le flush peut étre la seule manifestation dermatologique récurrente de
la maladie dans le cadre d’'une mastocytoe cutanée diffuse sans lésion
permanente. L'évolution alors vers une rosacée de type télangiectasique est

possible par la chronicité des flushs (21).

Ci-aprés une image montrant un flush cutané a la partie supérieure du

corps :

Figure 42 : Flush chez un patient mastocytaire [23]

2. Manifestations dermatologiques fixes

Elles sont variables avec des particularités assez nettes chez I'enfant.

L'OMS distingue 5 catégories d’atteintes cutanées principales : Ia
mastocytose cutanée maculo-papuleuse (MCMP), le mastocytome, Ia
mastocytose cutanée diffuse (MCD), la mastocytose bulleuse et la mastocytose
télangiectasique. Nous allons d’ailleurs suivre la classification de 2016 de I'OMS

des mastocytoses dans le reste de cette discussion.
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a) Mastocytoses cutanées maculo-papuleuses ou
urticaire pigmentaire (UP) :

Survenant a tout age, surtout aprés 6 mois de vie, elle réalise une
éruption relativement monomorphe faite de macules ou maculo-papules non
squameuses a bords flous, présentant selon les malades une grande variabilité
de taille de chaque élément (1 mm a plus d’1 cm de diametre), de nombre
(moins de 10 a plusieurs centaines) et de couleur, allant du rouge-violacé au

brun-beige :

Figure 43 : Lésions maculo-papuleuses de mastocytose au niveau du tronc chez une fillette de 05
ans (notre série)

Les Iésions sont volontiers de grande taille, peu nombreuses, ovalaires,
allongées selon les plis cutanés, de teinte brun clair, |égérement saillantes, de
consistance élastique donnant chez certains enfants un aspect tigré ou « peau

de léopard » (18) :
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Figure 44 : Lésions maculo-papuleuses hyperpigmentées a centre jaune chamois avec aspect en
peau de léopard (28)

La pigmentation des Ilésions si évocatrice d'UP est liee a
I’hypermélanogénese développée et observée dans les couches basales des

kératinocytes conférant un réseau pigmentaire en dermatoscopie (24).

La distribution des lésions est globalement symétrique mais parfois
groupées, prédominant sur le tronc et pouvant atteindre les membres (souvent
a la face interne des membres inférieurs), et beaucoup plus rarement le visage

et le cuir chevelu (25).

Les paumes et les plantes ainsi que les muqueuses sont

exceptionnellement atteintes.

La turgescence des lésions apres 1 a 2 minutes de friction réalise le signe
pathognomonique de Darier. Il n’est plus recherché vu le risque de déclencher

une réaction bulleuse avec une éventuelle hémorragie.

Un signe de Darier spontané a été retrouvé chez huit patients soit 42,1 %
des cas. Nos résultats sont supérieurs a ceux de Ben Hamed et al. (19) qui ont
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rapporté un pourcentage de 14,28% mais inférieurs a ceux de Baklouti et al.

(20) qui ont rapporté un pourcentage de 90%.
q pp P g

Le tableau ci-dessous résume la répartition du signe de darier selon les

auteurs :

Tableau 7 : Signe de darier selon les auteurs

Auteurs Signe de darier (%)
Ben Hamed et al. [19] 14,28

Baklouti et al. [20] 90

Notre étude 42,1

Selon la littérature, I'urticaire pigmentaire (UP), décrite par Nettleship en
1869, est I'atteinte cutanée la plus fréquente et la plus identifiable (26), ce qui
est semblable a nos résultats dont la majorité des patients présentaient des
lésions maculo-papuleuses de taille, couleur et nombre différents et dont la
localisation était prédominante au niveau du tronc (89.47 % des cas) avec

absence d’atteinte muqueuse et des paumes et des plantes.

b) Mastocytome
C'est la forme la plus fréquente de mastocytose nodulaire chez I'enfant

chez qui elle survient avant I'age de 3 ans, Il est congénital dans 40% des cas.

(29)

Ceci rejoint notre étude ou le mastocytome a représenté la 2°™ forme la
plus fréquente de mastocytose chez I'enfant avec un pourcentage de 16.66 %

des cas.

Il s’agit d’'un nodule volontiers unique, hémisphérique, ferme, de 1 a 4
cm de diameétre, bien limité, de couleur jaunatre, rosée a brune, de siége

ubiquitaire. (cf .figure 35)
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Des poussées congestives sont habituellement rapportées par les parents

et une bulle peut apparaitre spontanément ou aprés traumatisme. (29)

La recherche du signe de Darier ne doit pas étre répétée pour ne pas

déclencher une réaction générale parfois sévere (flush, malaise). (29)
La régression spontanée de ce nodule est habituelle.

Des lésions multiples de mastocytome ont été rapportés dans notre

étude:

Figure 45 : Lésions de mastocytome du tronc chez une fillette de 08 ans (notre série)

c) Mastocytose cutanée diffuse
La mastocytose cutanée diffuse est observée chez I'enfant de moins de 3
ans, parfois de facon congénitale. La peau est infiltrée au palper, I'aspect est

granité comme du cuir avec présence de petites papules souvent tres
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prurigineuses accentuées au niveau des grands plis de flexion (30). La figure

suivante montre cet aspect :

Mastoeytose diffuse

Figure 46 : Mastocytose diffuse[23]

Le pronostic vital est rarement menacé a la différence de ce qui est
observé chez I'adulte, sauf chez les enfants présentant une atteinte cutanée

bulleuse étendue. (23)

Les bulles et érosions post bulleuses sont fréquentes et déclenchées au

moindre frottement.

La MCD a représenté 10.52 % des cas dans notre échantillon. Ce qui
supérieur a ce qui a été retrouvée dans I'étude de Povlika et al. [12] avec un
pourcentage de 5% des cas. Ceci peut étre expliqué par le fait que cette

derniere a été menée sur une série plus grande de 610 patients.

d) Mastocytose bulleuse
Les formes bulleuses sont souvent secondaires survenant sur des lésions
d’UP. Ce qui a été constaté également dans notre étude avec 10.52 % de cas de

mastocytose bulleuses toutes associées a des Iésions maculo-papuleuses.
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La présence de bulle ne confére pas pour autant un pronostic
défavorable sauf en cas de décollement bulleux est important avec comme
diagnostic différentiel les autres dermatoses bulleuses dont I'épidermolyse
bulleuse staphylococcique. [31]. L'image suivante montre |‘aspect de la

mastocytose bulleuse :

Figure 47 : Forme bulleuse diffuse chez un nourrissson de 05 mois (notre série)

e) Mastocytose télangiectasique
Elle est rarement décrite chez I'enfant et est appelée telangiectasia
macularis eruptiva perstans (TMEP). Elle est plus difficile a diagnostiquer du fait
de la prédominance de lésions télangiectasiques parfois d’aspect banal, de la

discrétion de I’hyperpigmentation et de I'absence du signe de Darier. [26]

Ces lésions a type de macules télangiectasiques a bordure floue ou de
télangiectasies linéaires, sont localisées principalement sur la partie supérieure

du tronc. [32]

Dans notre série, aucun cas de TMEP n’a été noté. Ce qui est similaire

aux 2 études menées par Ben Hamed [19] et al. et Polivka et al. [12]
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Figure 48 : Discret érytheme le la partie gauche du thorax en rapport avec une mastocytose
télangiectasique (Patient du CHU Mohamed VI)
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Tableau 8 : Récapitulatif des signes, diagnostic et traitement de I’'UP et TMEP [100]

Formes de Lésions Prurit Signe Diagnostic Traitement
mastocytose | élémentaires associé
cutanée
upP - Maculo- pa- ++ (premier | Signede - Biopsie cu- - Symptomatiqueet
pules bru- symptéme) | Darier tanée avec traitement de fond
natres +/-ery- immunomarq si handicap ou pro-
thémateuses uage anti- gression clinique
fixes CD117 (KIT)
- Distribution sur ou comptage Réponse fréquente
cuisses etthorax desmastocytes
> 20 par champ
au
grossissment
x40.
- Recherche
de critéres
OMS
extracutanés
pour affirmer le
caractere cutané
isolé ou
systémique dela
mastocytose
TMEP Lésions Pas de Pas de - Biopsie Traitement
télangiectasiques | prurit Signe de cutanée avec symptomatiqueet
du hautdu Darier immunomarq laser vasculaire sur
th td uage antl- télangiectasi
orax etdes CD117 (KIT) élangiectasises
membres et recherchede
mutationKIT
D816V
Criteres OMS
extracutanés
pour le
caractére
cutané isolé ou
systémique de
la mastocytose
Formes Association Oui Signe de | Cfsupra ldem
mixtes Iésionnelles Darier
UP et TMEP
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Le tableau ci -dessous résume le pourcentage de ces formes cliniques

selon les auteurs :

Tableau 9 : Les formes cliniques selon les auteurs

Auteurs

Nombre de patients

Formes cliniques

Pourcentage (%)

upP

67,74
N. Kirsten et al. [33] 31 TMEP 19,35
Mastocytome 12,91
upP 48,8
Ben Hamed et al. [19] 7 Mastocytome 48,8
UP + Mastocyt(?se 14,4
papulo-nodulaire
Mastocytose
cutanée maculo- 70
papuleuse
Polivka et al. [14
il 610 Mastocytome 25
Mastocytose 5
cutanée diffuse
up 69
Mastocytome 7,69
Baklouti et al. [20] 26
Xanthélasmoide 7,69
TMEP 15,62
Mastocytome 15.78
Notre étude 19
; MCD 10.52
MCMP 52.63
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B. Les manifestations systémiques

Dans notre étude, la mastocytose systémique indolente a été retrouvée

chez un seul patient soit 5.55 %.

Nos résultats sont supérieurs a ceux de Bodemer C. et al.[35], Alvarez-
Twose |. et al.[36], Lange M. et al.[37], Méni C. et al. (2015) [38] Matito A. et
al. [39], Méni C. et al. (2018) [40] et Ben Hamed et al. (2016) [16] qui ont
rapporté respectivement des pourcentages de 1,5%, 1,8%, 1%, 0,9% 4,8%, 1,9%
et 0%.

Par contre, nos résultats sont inférieurs a ceux de Carter M. et al. (2015)
[41], Carter M. e al. (2018) [42] et Czarny J. et al. [43] qui ont rapporté

respectivement des pourcentages de 16,6%, 35,4% et 12,5%.

L’examen de la documentation indique que la MS est rarement observée
chez les enfants [35-38,44]. Cependant, plusieurs études récentes basées sur
des groupes d’enfants présentant des manifestations de MC montrent que la
MS est récemment diagnostiquée plus fréquemment qu’au début de la
derniere décennie [36], [35,37]. Cela pourrait étre di principalement aux
progres réalisés ces dernieres années dans le travail de diagnostic, notamment
en ce qui concerne l'identification et la quantification de la mutation KIT D816V

[45,46].

Le tableau ci-aprés présente le pourcentage d’enfants présentant une

mastocytose systémique selon la littérature :
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Tableau 10 : Les formes cliniques selon les auteurs

Auteurs Nombre de patients | Nombre de MS Pourcentage (%)
Bodemer C. et al. (2010)

65 1 1,5
[35]
Alvarez-Twose |. et al.

111 2 1,8
(2012) [36]
Lange M. et al. (2013) [37] | 101 1 1
Méni C. et al. (2015) [38] | 1747 16 0,9
Polivka et al. [14] 610 7 1,1
Carter M. et al. (2015) [41] | 108 18 16,6
Matito A. et al. (2015) [39] |42 2 4,8
Méni C. et al. (2018) [40] 53 1 1,9
Ben Hamed et al. (2016)

7 0 0
[16]
Carter M. et al. (2018) [42] | 65 23 35,4
Czarny J. et al. (2020) [43] |32 4 12,5
Notre étude 19 1 5.26

1. Manifestations générales par libération de média-

teurs mastocytaires

I s’agit d'une symptomatologie systémique sans étre synonyme
d’infiltration mastocytaire systémique[47]. Elle peut étre constitutionnelle,
cutanée, gastro intestinales, cardiovasculaire, respiratoire et neurologique :

[48]
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Tableau 11 : Principaux symptdémes généraux par libération de médiateurs mastocytaires

Symptomatologie Fatigue, fievre, perte de poids
constitutionnelle

Symptomatologie cutanée Flush, prurit, urticaire
Symptomatologie gastro Douleur abdominale, diarrhée,
intestinale constipation
Symptomatologie Douleur thoracique, palpitation,
cardiovasculaire instabilité hémodynamique

(hypotension et syncopes)
Symptomatologie respiratoire Dyspnée

Symptomatologie neurologique Céphalées, trouble de conscience

A noter qu’il n’y a pas de lien entre la sévérité de cette symptomatologie

et le type de mastocytose. [49]

2. Atteinte osseuse

Dans notre série, il y avait pas d’atteinte osseuse chez les 2 patients

ayant une mastocytose systémique.

Géneralement, 70% des patients atteints de mastocytose sytémique ont

une atteinte osseuse. [50]

Les localisations osseuses, fréqguemment asymptomatiques, se révelent
surtout par des complications : fractures des os longs (jusqu’a 10 a 20% des

cas) ou tassements vertébraux (de 3 a 10%).
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Dans une série publiée en 2010 portant sur 75 patients avec atteinte

systémique documentée histologiquement :

50% des patients avaient une atteinte radiologique ou ostéodensi-
tométrique ;

31 % avaient une ostéoporose densitométrique dont 43% avec
fractures vertébrales ;

8 % avaient une ostéosclérose.

Les anomalies radiologiques étaient plus souvent diffuses (85% des

cas) que focales (5 %).[51]

3. Atteinte digestive

Dans notre étude, un patient présentait une hépatomégalie soit 5.26 %.

L’'hépatomégalie est liée soit a latteinte systémique soit a une

hémopathie maligne associée. D’autres atteintes hépatiques peuvent étre

observées notamment I’hypertension portale et I'lHC avec ascite [55] mais non

retrouvées chez les patients de notre série.

Les autres signes d’appel d’'une mastocytose systémique avec atteinte

digestive sont :

Des douleurs abdominales et les diarrhées intermittentes qui sont

parfois satellites des flushs.

Un syndrome de malabsorption par atrophie villositaire pouvant
étre observé également ainsi qu’une diarrhée par lésions coliques.

[54]

Un ulcére peptique vu I'hypersécrétion acide liée a la libération

mastocytaire d’histamine. [53]
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e Un RGO avec des lésions d’oesophagite voire de sténose peptique.

4. Atteinte hématologique

Elles peuvent étre en rapport avec la mastocytose ou avec une

éventuelle hémopathie associée [57]

Une splénomégalie, généralement asymptomatique et associée a une

hépatomégalie, est souvent présente dans les formes systémiques agressives.

Diverses hémopathies ont été décrites en association avec les
mastocytoses systémiques : syndromes myéloprolifératifs (leucémie
myélomonocytaire chronique); syndrome myélodysplasique ; leucémies aigués
non lymphoblastiques LAM 0-1-2 et 4 ; plus rarement lymphomes malins non
hodgkiniens de divers types, neutropénie chronique, myélome,

dysglobulinémie mono- ou biclonale. [38]

Les anomalies de ’lhémogramme sont habituellement observées dans les
formes systémiques agressives. L'anémie est la plus courante, suivie
d’anomalies des lignées granuleuses (hyperleucocytose et éosinophilie) et de
thrombopénie dans les formes agressives ou associées a une hémopathie. [21].

(cf. Biologie)

5. L’atteinte ganglionnaire périphérique ou profonde

Dans notre échantillon, I'atteinte ganglionnaire n’était pas fréquente
avec des adénopathies profondes rétro pancréatiques retrouvées chez un seul

patient soit 5.26%.

En fait, I'atteinte ganglionnaire périphérique ou profonde est moins
fréquente et notée surtout dans les formes agressives ou associées a une

hémopathie (20 % des cas), et parfois dans les formes indolentes.
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6. Manifestations neuropsychiatriques

Dans notre étude, nous n’avons noté aucune plainte de la part des

parents concernant la santé mentale de leurs enfants.

Cependant, le centre des maladies rares (CEREMAST) a rapporté
I’atteinte neuropsychique des patients avec mastocytose dans deux études
montrant dans I'une des troubles cognitifs [58]et de la mémoire et dans I'autre
des manifestations dépressives [59]. Ces manifestations apparaissaient
intrinseques a la mastocytose et non a un retentissement d’une maladie

chronique.

Les autres symptomes rapportés dans la littérature sont: anxiété,
dépression, troubles mnésiques, troubles du sommeil, encéphalopathie

anoxique avec crises convulsives et polynévrite (SEP). [60]

7. Atteinte cardiovasculaire

Dans notre étude, 'examen cardiovasculaire était sans particularités chez

tous les patients.

En effet, les mastocytoses peuvent se compliquer d’un collapsus
cardiovasculaire surtout en cas de MS. Ce qui fait toute la gravité de cette
pathologie mais c¢ca reste une complication rare heureusement [61]. Des
arythmies aboutissant a un arrét cardiaque sont possibles également. Ainsi que
d’autres anomalies électriques comme : la tachycardie, les troubles de

repolarisation et les troubles de conduction.[61]

8. Atteinte respiratoire

Aucune anomalie a I’'examen respiratoire n’a été notée dans notre série.

79



Les mastocytoses cutanées de I’enfant : a propos de 19 cas

Les anomalies respiratoires sont a type de dyspnée ou bronchospasme
voires des crises asthmatiformes a répétition souvent déclenchées par une
infection respiratoire avec fievre. [62] avec une radiographie thoracique

montrant des images réticulaires ou nodulaires.

9. Atteinte urinaire

Dans notre série, aucun signe urinaire n’a été rapporté. L'atteinte
urinaire dans la mastocytose correspond a une cystite interstitielle avec

infiltration du Detrusor.[63]

Il s’agit d’un diagnostic d’élimination qui manifeste par un syndrome

urinaire irritatif associé a des douleurs pelviennes. [63]

V. Paraclinique

Le diagnostic se pose tres différemment selon que le tableau clinique
comporte ou non des lésions cutanées et de signes extra cutanés évoquant une

forme systémique. (45)

En cas d’atteinte cutanée, seul un bilan biologique est effectué en plus de
la biopsie cutanée. En revanche, si une atteinte systémique est suspectée,
d’autres investigations sont réalisées : BOM, imagerie osseuse, échographie

abdominale, radiographie thoracique et endoscopie digestive avec biopsies.

A. Biologie
En présence d’'une mastocytose cutanée confirmée chez I'enfant, un

bilan biologique est demandé a minima. Il est fait d’'une numération de la

formule sanguine, un bilan hépatique et un dosage de tryptase sérique.
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1. NFS et frottis sanguin

L'anémie est la principale anomalie retrouvée dans 50% des
mastocytoses systémiques. Ce qui est inférieur a ce qu’on a trouvé dans notre
étude ou une anémie normochrome normocytaire arégénérative a été

constatée chez 100% des patients ayant une atteinte systémique.

Parmi les autres anomalies recherchées surtout dans les MS avancées, on
peut citer: [I'hyperéosinophilie, la leucopénie, |'hyperleucocytose, Ila
thrombopénie, la thrombocytose, la basophilie, la monocytose et la présence
de mastocytes circulants avec un seuil significatif de 20% (48). Ce qui concorde
avec notre étude ou I’hyperleucocytose, la leucopénie et la thrombopénie ont
été retrouvées chez 15.78 % des cas avec présence de mastocytes circulants a

25 chez le patient leucémique.

2. Bilan hépatique

Concernant les anomalies du bilan hépatique retrouvées dans les
mastocytoses systémiques, la cholestase biologique avec élévation de PAL est

généralement plus fréquente que la cytolyse [48].

Pour notre échantillon, Le bilan hépatique était normal chez tous les
patients vu la prédominance de la forme cutané pure avec un pourcentage de

89.47 %.

3. Marqueurs mastocytaires biochimigues et immunolo-

giques.
L'orientation biologique pour le diagnostic de mastocytose repose sur les

dosages de margqueurs mastocytaires biochimiques et immunologiques.
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a) Histaminémie et histaminurie

Fréquente au cours des mastocytoses. Elle n’est plus tres pratiquée car

elle est peu spécifique.

b) Métabolites urinaires de la prostaglandine PGD
L'augmentation des métabolites urinaires de la prostaglandine PGD2
n’est pas fréquente dans les mastocytoses cutanées et se voit surtout en cas de

diarrhée.

¢) Dosage urinaire de I’acide N-méthyl-imidazole
acétique
Le dosage urinaire de I'acide N-méthyl-imidazoleacétique, métabolite de
I’"histamine, est sensible et spécifique. Son augmentation est bien corrélée avec
la prolifération mastocytaire, mais elle s’observe surtout dans les formes

systémiques.

d) Tryptasémie
L'intérét de certains de ces dosages est limité en raison de possibles faux
positifs (en cas d’allergie) ou faux négatifs (en cas de mastocytoses non

sécrétantes) et des difficultés pratiques de réalisation des dosages.

Cependant, la tryptasémie est considérée comme un bon reflet de la
prolifération mastocytaire globale cutanée et surtout extracutanée, et son

dosage est recommandé dans le suivi des mastocytoses. [18]

La tryptase, enzyme de type protéase comprenant 2 chaines alpha
(protryptase) et béta, est actuellement le marqueur mastocytaire le plus
fréqguemment quantifié dont le taux est corrélé a I'importance de linfiltrat
mastocytaire (« le fardeau » mastocytaire, traduction de burden en anglais)

[64]
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C’est un marqueur sensible et relativement spécifique qui est corrélé aux

différents variants mastocytaires.

Une augmentation transitoire de la béta tryptase s’observe en cas de
choc anaphylactique indépendamment d’une mastocytose et aussi de facon

permanente en cas de syndrome myéloprolifératif associé.

Ainsi la valeur prédictive d’atteinte systémique serait de 50 % en cas de
taux basal compris entre 25—75 ng/mL et de presque 100 % si le taux est

supérieur a 75 ng/mL [65]

En ce qui concerne notre étude concernant la population pédiatrique
chez qui la mastocyose systémique n’est pas habituelle, le taux de tryptase
sérique était normal (<20 ng/mL) chez la majorité (89.47 % des cas). Ce qui
rejoint les études menées par Baklouti et al. [20] et N.Kristen et al. [44] qui ont

rapporté également un taux inférieur a 12 ng/mL.

B. Histopathologie

1. Biopsie cutanée

Le diagnostic des mastocytoses cutanées repose classiguement sur
I’histologie cutanée en confirmant le diagnostic clinique cutané et/ou en
confirmant I'atteinte spécifique d’organe dans le cadre d’une atteinte

systémique. [66]

Les mastocytes sont observés dans la peau normale en faible nombre

autour des vaisseaux du derme superficiel, des follicules pileux et des nerfs.

Leur nombre varie selon les zones du corps et ils sont plus nombreux sur

le scrotum et les extrémités des membres.
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La peau normale peut contenir jusqu’a 15 mastocytes/champ au fort
grossissement (x40) mais de trés nombreuses pathologies inflammatoires,

notamment chez I’enfant, peuvent augmenter leur nombre. [47]

Dans la littérature, les mastocytes expriment entre autres les marqueurs

CD117 (KIT), CD68, CD45, CD43 ce qui est similaire a notre étude.

Les mastocytes dégranulent facilement et rendent ainsi leur
identification parfois difficile sur la seule morphologie a I'analyse de I’histologie
cutanée. lIs prennent des aspects ovalaires, fusiformes ou étoilés, et sont alors
difficiles a distinguer d’autres cellules du tissu conjonctif, en particulier des

fibroblastes ou des macrophages.

C'est leur nombre prédominant qui permet d’évoquer le diagnostic de
mastocytose cutanée, sans pour autant avoir de valeur seuil consensuelle
actuellement retenue. Il est préférable d’envisager leur nombre relatif plutot
gue de les quantifier et de ne poser un diagnostic de certitude que si la
majorité des cellules inflammatoires de [linfiltrat est composée de

mastocytes.[49]

Lorsqu’une biopsie est réalisée, la coloration standard par I'"hématéine
éosine est souvent d’interprétation difficile, et il est préférable d’utiliser soit
des colorations spéciales (May-Griinwald-Giemsa ou bleu de toluidine qui
colore les granulations mastocytaires), soit I'immunohistochimie (anti CD117)

pour confirmer la nature mastocytaire de l'infiltrat.[48]

Dans notre étude, I'anticorps monoclonal anti-CD117 a été retrouvé

68,42 % des cas.

Nos résultats sont supérieurs a ceux de la littérature. Les études de Ben

Hamed et al.[19], Czarny J. et al.[43], Carter M. et al. [42] et Baklouti et al. [20]
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ont rapporté respectivement un pourcentage de 28,57%, 44,82%, 36,8% et
57,69%.

Tableau 12: Répartition de I’anticorps monoclonal anti-CD117selon les auteurs

Auteurs Pourcentage (%)
Ben Hamed et al. [19] 28,57

Czarny J. et al. [43] 44,82

Carter M. et al. [42] 36,8

Baklouti et al. [20] 57,69

Notre étude 68,42

Ceci peut étre expliqué par le fait que certains auteurs ne réalisent pas
de biopsie cutanée en cas d’aspect clinique typique de mastocytose cutanée

avec présence de signe de Darier pathognomonique de la maladie.

a) Mastocytose maculo-papuleuse (MCMP)
Le derme est infiltré par des mastocytes souvent formant des agrégats

autour des vaisseaux (infiltrat dense) [67].

Les mastocytes peuvent étre également dispersés en interstitiel (infiltrat

discret).

Les colorations spéciales peuvent étre négatives en raison de la
dégranulation mastocytaire. On fait recours alors a I'immunohistochimie en
utilisant I'immunomarquage par le CD117 (ou c-KIT). Les mastocytes étant les

seules cellules du derme exprimant le c-KIT. [68] :
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Figure 49 : Mastocytose maculo-papuleuse (marquage C-Kit ou CD117) (x20) [21]
Ci-aprés des images de biopsie cutanées colorées respectivement a

I’lhématéine-éosine, le bleu de toluidine et Giemsa :

Figure 50 : Aspect histologique d'une mastocytose cutanée maculo-papuleuse (hématéine-éosine)
(x20) [21]
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Figure 51 : Histologie d'une urticaire pigmentaire (bleu de toluidine) avec mastocytes
périvasculaires (fleche blanche) et interstitiels (fleche noire) (x40) [21]
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Figure 52 : Aspect histologique de mastocytose cutanée maculo-papuleuse (Giesma) (x40) [21]

b) Mastocytome
Les colorations spéciales sont toujours positives montrant un infiltrat

dermique franc pouvant atteindre la partie superficielle de 'lhypoderme. [69]

L'infiltrat est fait de mastocytes volumineux généralement ovalaires a
polyédriques par tassement, au noyau arrondi et au cytoplasme éosinophile.
Des PNE dispersés dans le derme sont souvent associés. [69]
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c) Mastocytose télangiectasique
L’augmentation du nombre des mastocytes est tres discrete. La biopsie
est discretement inflammatoire avec capillaires dilatés du derme superficiel.

[70] Les PNE sont absents.

Il s’agit de la forme dont le diagnostic histologique est le plus difficile,

d’ou le grand intérét de la confrontation anatomo-clinique.
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Figure 53 : Aspect histologique d'une telangiectasia macufaris eruptiva perstans (x20) montrant
multiples ectasies capillaires avec mastocytes[93]

d)Mastocytose bulleuse
La biopsie montre un infiltrat inflammatoire du derme comprenant des

mastocytes et surmonté d’une bulle souvent sous épidermique. [72]

Le toit de la bulle est nécrotique ou cedémateux et la cavité contient des

mastocytes.

2. Biopsie ostéo médullaire

La BOM permet de mettre en évidence l'infiltration mastocytaire de la

moelle osseuse [73].
Elle est nodulaire dans 90% des cas et peut étre diffuse.

Elle permet également de chercher un syndrome myéloprolifératif

associé.
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Chez I'enfant, la mastocytose cutanée diffuse et les anomalies d’organes
biologiques, échographiques, radiologiques ou densitométriques, évocatrices
du caractere systémique, doivent conduire a pratiquer une biopsie

ostéomédullaire.

L’utilisation d’anticorps monoclonaux anti-CD117 est devenu de pratique
courante. Ces deux marqueurs semblent étre corrélé a la sévérité de la maladie

et a l'infiltration médullaire par les mastocytes.[45]

a) Imagerie osseuse
Pour notre série, les radiographies du squelette ainsi que la scintigraphie

osseuse n’ont pas été demandé vu I'absence de signes d’appel.

Les anomalies squelettiques sont a rechercher vu que plus de la moitié

des patients atteints de MS ont une atteinte osseuse. [74].

Ces anomalies consistent en des lésions lytiques représentant une
diminution de la masse osseuse (ostéopénie et ostéoporose) et des lésions
ostéocondensantes représentant une augmentation de la masse osseuse

(ostéosclérose). [75]

La taille des lésions lytiques varie de 4 a 5 cm avec des bords flous ou

bien circonscrits et parfois entourées d’un liseré de condensation.

Les lésions ostéocondensantes sont arrondies, bien circonscrites,

métaphysaires ou diaphysaires.

Les lésions sont soit diffuses (85%) prédominant sur le squelette axial soit

focales. [75]

Les lésions focales peuvent étre multiples et peuvent faire évoquer des

métastases osseuses, un myélome multiple et une maladie de Paget.
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b) Echographie abdominale
Dans 10.25 % des cas, I'échographie abdominale a noté la présence
d’organomégalie a type d’hépatomégalie et d’adénopahies profondes en rétro

péritonéal.

La splénomégalie, I’hypertension portale et les adénopathies profondes
péri portales ou mésentériques sont les autres anomalies échographiques a

rechercher dans le cadre de mastocytose sytémique. [76]

¢) Endoscopie digestive
En I'absence d’indication, I'’endoscopie digestive n’a pas été réalisée dans

notre étude.

Les signes endoscopiques de |’atteinte digestive ne sont pas spécifiques

et comportent des Iésions érythémateuses, ulcérées et nodulaires. [77]

L’histologie montre un infiltrat inflammatoire non spécifique avec
augmentation du nombre de mastocytes dans la muqueuse et la sous-

mugqueuse digestives. [77]

VI. Diagnostic positif

La mastocytose cutanée est confirmée si une manifestation cutanée
typique est présente avec infiltrat mastocytaire dermique sur la biopsie

cutanée. [78]

Le diagnostic de mastocytose systémique repose sur la présence des

criteres diagnostiques fournis par 'OMS. [79]
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Tableau 13: Diagnostic positif selon les critéres

Critere majeur Infiltrat dense (>15 mastocytes agrégés) et multifocal sur

BOM ou biopsie d’un autre organe extra cutané.

- Sur BOM ou biopsie d’un autre organe extra cuta-
née : > 25% de mastocytes fusiformes.
- Sur Frottis médullaire : > 25% de mastocytes aty-
piques.
Détection de la mutation D816V du c-KIT sur BOM, biopsie

d’un organe extra cutané ou sang périphérique.

Criteres mineurs |\astocytes exprimant le CD25 et/ou CD2 sur BOM, biopsie

d’un autre organe extracutané ou sang périphérique

Elévation persistante de la tryptase sérique > 20ng/mL en

dehors de toute hémopathie maligne.

Le diagnostic est établi en présence d’un critére majeur et un critere

mineur ou d’au moins 3 critéres mineurs.

A. Classification

Selon la classification de 'OMS, les formes indolentes sont a distinguer
des formes avancées de mastocytose. Elle a été établie initialment en 2001 et a

été modifiée en 2008 puis en 2016. [11]

Les formes indolentes sont représentées par la MC et la MS indolente.

L’évolution est stable pendant des années voire des décennies.

Les formes avancées incluent principalement les MS associées a une

hémopathie maligne, la MS agressive et la leucémie a mastocytes. [12]
Des critéres extra cutanés ont été établis par 'OMS :
e Les criteres B correspondant au fardeau mastocytaire sans

dysfonction d’organe.

91



Les mastocytoses cutanées de I’enfant : a propos de 19 cas

o Les criteres C définissant la MS agressive et refletant une
dysfonction d’organe avec nécessité d'un traitement cyto

réducteur.

Tableau 11 : Classification de I'OMS des Mastocytoses

- Urticaire pigmentaire
Mastocytose - Mastocytose cutanée diffuse
cutanée - Mastocytome cutané isolé
- Mastocytose télangiectasique (TMEP)
- Mastocytose bulleuse

MS indolente - Diagnostic confirmé par BOM.
typique - Pas de critéres B ou C.
Mastocytose MS indolente sans Idem avec absence d’atteinte cutanée.
indolente lésion cutanée (Faible fardeau mastocytaire)
MS type - 2 critéres B minimum
MS indolente smoldering - Pasdecriteres C

(Fardeau mastocytaire important)

MS-AHNM - Syndrome myélo prolifératif
- Syndrome myélo dysplasique
MS agressive Au moins un critére C
Leucémie a - >20% de mastocytes au frottis médullaire

Mastocytose Mmastocytes - >10% de blastes

avancée
Sarcome mastocytaire

Mastocytome extra cutané

Les criteres B et C sont résumés dans le tableau ci-dessous : [12]

Tableau 12 : Criteres de classification de la mastocytose

Criteres Infiltration - > 30% de mastocytes sur
B importante BOM. _
- Tryptase sérique > 200
ng/mL.
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Dysmyeélopoiese Discréete myeélodysplasie ou
myéloprolifération.

- NFS presque normale.

HMG avec fonction hépatique
normale.

- SMG sans hypersplénisme.

- ADP palpables ou visualisés par

Imagerie abdominale.

Organomegalie

Critéres Atteinte - Hémoglobine < 10.
C médullaire - PNN <1000.
- Plaquettes < 100 000.
Atteinte - Bilan hépatique perturbe.
hépatiaue - Ascite.
Patt - HTP.
Autres - Lésions ostéolytiques avec ou

sans fracture pathologique.
- Hypersplénisme.
- Syndrome de malabsorption
avec perte de poids.

B. Diagnostic différentiel

Le Diagnostic différentiel des mastocytoses cutanées se résume dans le

tableau suivant : [32]
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Tableau 14 : Diagnostic différentiel des mastocytoses cutanées

Type de mastocytose

cutanée

Divers diagnostics différentiels (liste non-

exhaustive)

Mastocytose cutanée
maculo- papuleuse

- Folliculites du tronc ou des cuissesavec
des lésions pigmentaires résiduelles post-
inflammatoires
- Lichen plan pigmentogene
- Amylose
- Syringomes
- Lentigos actiniques
- Plasmocytome cutané
- Kératoses séborrhéiques
- Porokératoses

Mastocytome

- Histiocytose cutanée

- Xanthogranulome juvénile

Mastocytose cutanée
diffuse

Toute cause d’érythrodermie

Vil. Conduite a tenir

o Adresser le patient a un dermatologue en cas de lésion cuta-

née suspecte

la réalisation d’une biopsie cutanée

(analyse compléte microscopique et immunohistochimique) et

bilan de systématisation si présence d’handicap (a évaluer).

e Proposer un traitement symptomatique de premiere ligne.

e Adresser le patient a un centre de compétence/référence des

mastocytose pour proposition d’un traitement de fond.[32]

VIIl. Traitement

A. Buts

Le traitement des mastocytoses vise, a :
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e Limiter les symptomes en rapport avec la libération des média-
teurs mastocytaires ;

e Réduire l'infiltration spécifique du ou des organes atteints.

e Améliorer de la qualité de vie des patients ;

e Limiter les effets indésirables tres fréquents liés a la durée pro-

longée de prise des traitements symptomatiques. (14)

B. Moyens
lIs varient selon le caractere cutané ou systémique de la maladie et de le

handicap [21], ils consistent en :

3. Précautions générales

Elles sont conseillées afin d’éviter les crises de dégranulation

mastocytaire ou, plus grave encore, le choc anaphylactoide.
Ces précautions doivent s’adapter au cas par cas. Ainsi, il est utile de :

e Supprimer les facteurs dégranulants des mastocytes [80] comme certains
aliments et médicaments, les variations thermiques brutales et les exer-
cices physiques intenses.

Dans notre étude, des listes ont été remises aux parents: une
concernant le régime alimentaire (annexel) et une pour les

médicaments a proscrire (annexe 2)

e Utiliser a portée de main un kit d’adrénaline type Anapen® auto-
injectable qui se conserve a température ambiante. Il doit étre proposée
a tout patient avec une forme systémique ou cutanée avec antécédent
de choc.[62]

Le tableau ci-dessous résume les doses recommandées :
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Tableau 15 : Dose recommandée selon le poids

Poids Dose
<15kg 0.1mg

15-30kg 0.15mg Anapen® Junior 150
>35kg 0.3mg Anapen® 300

e Utiliser les produits de contraste iodés doit étre évitée en cas
d’antécédent de réaction de dégranulation aprés injection, mais reste
possible en I'absence d’allergie ou d’anaphylaxie apres utilisation de
produits de contrastes antérieurement bien tolérée.

e L’activité sportive n’est pas contre-indiquée.

e Consulter un allergologue est recommandée en cas d’allergie (sans expo-
sition préalable aux produits de contraste) pour décider de I'utilisation
ou non de ces produits.

e Programmer les interventions chirurgicales nécessitant des précautions
anesthésiques actuellement bien codifiées, avec prémédication adé-
guate, choix des traitements sans curare et sans dérivés morphiniques,
suivi soigneux visant a traiter précocement toute hypotension. [81]

e Porter une carte mentionnant le diagnostic de mastocytose ainsi que le
médecin référent est utile en cas de chirurgie urgente, afin de limiter les

risques anesthésiques.

4. Traitement symptomatique

En I'absence de traitement curatif, la thérapeutique est essentiellement
symptomatique et adaptée a chaque cas, méme si un certain consensus est

appliqué [16,83]
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a)Les anti histaminiques
Dans notre étude, les anti histaminiques anti-H1 non sédatifs ont
constitué la pierre angulaire du traitement et ont été precrits chez 63.15 % des
cas. En effet, ils permettent de contrbler les symptomes de dégranulation

mastocytaire au niveau cutané (prurit et flushs)

Les anti histaminiques anti-H2 (ranitidine, cimétidine...) permettent de
limiter I’hypersécrétion acide incriminée dans le développement de gastrite et
d’ulcere peptique. Ils ont pas été precrits chez nos patients vu

I’absenced’indication.

Une association anti-H1 et anti-H2 est souvent prescrite pour inhiber les

effets de la libération mastocytaire d’histamine. [84]

Un inhibiteur de la pompe a proton peut étre ajouté si efficacité partielle

des anti-H2. [85]

Pour les épisodes diarrhéiques, les anti-H1 sont souvent peu efficaces et

un anti cholinergique peut étre associé pour soulager les patients. [86]

b)Les corticoides
Les dermocorticoides de classe 1 et 2 ont été utilisés chez 68.42 % des
cas sous occlusion et uniquement sur les lésions et en cure courte afin de

limiter leurs multiples effets secondaires[43], a savoir :

e L’atrophie cutanée

e Les télangiectasies

e Les lésions hypo et hyper pigmentaires

e Le passage systémique avec ostéopénie et blocage de I’'axe hypothalamo-

hypophysaire.
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La corticothérapie générale a base de prednisone a 1mg/kg/) est
indiquée en cas d’atteinte digestive avec ascite ou syndrome de malabsorption.

[90]

La corticothérapie générale n’avait pas d’indication dans notre série ainsi
que les traitements cités ci-dessous (cromoglycate disodique, inhibiteurs des
leucotrienes, acide acétylsalicylique, biphosphonates, adrénaline,

photothérapie et traitement cytoréducteur)

c) Le cromoglycate disodique
Sous forme d’ampoule a boire a la dose de 60 a 100mg/kg/) chez
I’enfant, le cromyglycate de sodium est une molécule qui inhibe la libération de

médiateurs mastocytaires en stabilisant la membrane du mastocyte.

Il agit surtout sur les manifestations gastro intestinales mais aussi sur les

autres symptomes systémiques comme les flushs et les troubles cognitifs. [87]

d) Les inhibiteurs des leucotrienes (Montélukast)
lIs sont proposés principalement pour la prise en charge des MS avec

atteinte urinaire (cystite interstitielle) [88]
lIs ont un effet sur les flushs et le prurit aussi.
e)L’acide acétylsalicylique (Aspirine)
Bien qu’il fait partie des médicaments histamino-libérateurs, I'acide

acétylsalicylique s’avere utile dans la prise en charge des hypotensions a

répétition liées a libération de prostaglandine D2. [89]

Il est instauré en milieu hospitalier et en commencant par des doses

minimes. Une salicylémie entre 20 et 30 mg/dL est nécessaire. [89]
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f) Les biphosphonates
En cas d’ostéoporose confirmée par ODM, les biphosphonates a type de
résidonate monsodique sont prescrits pour augmenter la densité minérale

osseuse. [91]

lIs sont utilisés en association avec une supplémentation calcique et en
vitamine D ainsi qu’une prise en charge des autres facteurs de risque

d’ostéoporose notamment la présence d’une endocrinopathie associée [92]

g)L’adrénaline
En intra hospitalier, Il est indiqué en cas d’état de choc en bolus a la dose
de 0.01 mg/kg a renouveler toutes les 3 a 5 minutes jusqu’au rétablisement de

I’état hémodynamique.

En extra hospitalier, il est utilisé en stylo a I'injectable en sous-cutané ou

en intra musculaire. (80)

h)La photothérapie
A cOté du psoriasis et du mycosis fongoide, 'urticaire pigmentaire est
reconnue comme dermatose sensible a la PUVAthérapie. [93] mais elle est de

moins en moins indiquée vu le risque cancérigéne a long terme.

Elle améliore le prurit et fait diminuer I'étendue des lésions cutanées
pendant pres de 6 mois apreés une cure généralement de 15 jours a une dose

moyenne de 60J/cm2/).[94]

5. Traitements dermatologiques

Des traitements spécifiguement dermatologiques sont justifiés par les
symptomes paroxystiques (prurit, flush) ou cliniques (infiltration, bulles), mais
également par les conséquences esthétiques de la maladie, entrant dans la
qualité de vie.
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Les traitements utilisés sont variés selon le type d’atteinte cutanée et
sont souvent transitoires, compte tenu de la régression spontanée de la
maladie dans pres de 50 % des cas. Les antihistaminiques sédatifs de type

hydroxyzine sont privilégiés le soir en cas de prurit :

e Dans le mastocytome isolé, I'emploi de dermocorticoides forts et
sous occlusion donne de bons résultats. [95] Le bénéfice-risque
doit étre considéré cependant pour éviter un freinage hypothala-
mo-hypophysaire délétere.

e En cas de mastocytome associé a des manifestations vasomotrices
séveres, la chirurgie d’exérese peut étre le traitement de second
choix.

e Dans les formes bulleuses, la prévention des infections bacté-
riennes et les soins locaux s’associent a la prescription d’anti-H1 et

d’anti-H2.

6. Traitement cytoréducteur et immunomodulateur

a)Les inhibiteurs des tyrosines kinases
Indiqué classiquement dans le traitement de la leucémie myéloide
chronique en inhibant I'activité kinase d’ABL dans la protéine de fusion bcr-gbl,
le mésylate d’imatinib (Glivec® a la dose de 100 a 400 mg/J) est efficace sur les

cas de mastocytoses sans mutation D816V du KIT.[96]

Une rémission compléete est observée si présence d’une éosinophilie
clonale associée liée a une mutation du PDGFR (un autre récepteur de type

tyrosine kinase). [97]

Les effets secondaires de [|'imatinib rapportés sont de type

hématologique (anémie, thrombopénie et neutropénie) et de type non
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hématologique (nausées, diarrhée, crampes..). Une cardiotoxicité a été

récemment suggérée avec insuffisance cardiaque. [98]

De nouveaux inhibiteurs des voies de signalisation du KIT muté sont en
cours de développement ouvrant ainsi une nouvelle ére dans la prise en charge

des mastocytoses avancées :

e Le dasatinib : inhibiteur multi kinase initialement découvert comme inhi-
biteur de la SRC. Il a montré son efficacité clinique dans le traitement des
mastocytoses. [99]

e Le nilotinib (tasigna®) : indiqué classiquement dans les LMC résistantes a
I'imatinib, il est efficace dans le traitement des mastocytoses systé-
miques. [100]

e La midostaurine : inhibitrice multi kinase efficace sur les mastocytoses
agressives et les leucémies a mastocytes avec une tolérance accep-

table.[101]

b)L’interféron
Chez les patients atteints de mastocytose systémique avec
manifestations générales séveres résistantes au traitement symptomatique, un
traitement par interféron peut étre proposé, associé ou non a une

corticothérapie pendant les premiéeres semaines [102]

Il agit en diminuant le relargage des médiateurs mastocytaires ainsi que

I"infiltration.

Le traitement par I'INF a est compligudans prés de 50% des cas de
syndrome grippal, douleurs osseuses, cytopénie, syndrome dépressif et

hypothyroidie nécessitant alors son arrét. [104]
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c) La cladribine
La cladribine ou 2-chloro-désoxyadénosine est un analogue des bases
purigues qui a un effet inhibant sur les mastocytes néoplasiques avec ou sans

présence de mutation du récepteur KIT.[105]

Le protocole consiste en 6 cures de 0.13mg/J/kg pendant 5j/semaine. Le

cycle est répété toutes les 4-6 semaines.[106]

La principale toxicité de la cladribine est hématologique par myélo
suppression avec neutropénie et lymphopénie [107] nécessitant alors la mise
en place d’une antibiothérapie prophylactique a base de fluconazole et co-

trimoxazole.

En tenant en compte le rapport bénéfice/risque, la cladribine est
intéressante dans le traitement de la mastocytose cutanée diffuse et la

mastocytose systémique agressive.

d)Le brentuximab (anti-CD30)
Le CD30 est une protéine transmembranaire appartenant a la famille des

récepteurs TNF. Il est exprimé typiguement dans les lymphomes hodgkiniens.

Il est aussi détecté dans les mastocytes néoplasiques et en est une cible
thérapeutique par le brentixumab vedotin (association d'un anticorps

monoclonal anti CD30 et un anti mitotique). [108]

e)La polychimiothérapie
Plusieurs protocoles peuvent étre administrés pour réduire l'infiltration
mastocytaire mais une étude montrant I'efficacité d’un certain protocole fait

défaut. [109]

102



Les mastocytoses cutanées de I’enfant : a propos de 19 cas

f) L'allogreffe des cellules souches hématopoiétique
Il s’agit d’'une approche curative a considérer en cas de mastocytose
agressive et de leucémie a mastocytes. La survie globale a 3 ans est d’environ

57%. [110]

7. Traitements rhumatologigues

Deux cas de figures sont a discerner :

1. Les patients présentant une ostéoporose densitométrique isolée sans
épisode de fracture et

2. Lespatients présentant une ostéoporose sévere attribuable a la mas-
tocytose avec des fractures vertébrales multiples (éventuellement avec

densitométrie osseuse peu abaissée).

Il est probable gu’en cas d’ostéoporose densitométrique isolée sans
fracture, un traitement spécifigue n’est pas indispensable en premiere

intention, le patient devant étre alors évalué par un rhumatologue. (42)

En revanche, en cas d’ostéoporose sévere se manifestant par des
fractures vertébrales multiples, un traitement par bisphosphonates plutét par
voie intraveineuse doit étre instauré avec la possibilité d’associer un traitement

cytoréducteur/inhibiteur de I'activation mastocytaire (42,59).

Concernant le Dénosumab (pas d’AMM dans cette indication), un point
majeur a prendre en compte sera |'augmentation du risque de fracture

vertébrale avec cascade fracturaire a I'arrét du traitement (63).

En effet, un phénomene de rebond associant augmentation des
marqueurs du remodelage osseux, diminution de la densité minérale osseuse
et risque de fractures vertébrales multiples est décrit dans I'ostéoporose

traitée par Dénosumab (44).
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Un phénomene identique est attendu chez les patients traités pour une
ostéoporose liée a la mastocytose. Les résultats de I'étude DENOSUMAST sont

attendus dans les 2 ans a venir (64)

En cas de carence d’apports alimentaires en calcium (inférieur a 1000 mg/J)
et/ou en cas de carence en vitamine D (mesurée par le dosage de la 250H D),
une supplémentation est nécessaire afin d’éviter I'aggravation de la perte
osseuse. La correction de ces carences permet également d’améliorer
I’efficacité des médicaments antiostéoporotiques. Elle est nécessaire dans tous

les cas de mastocytose.

8. Autres traitements

D’autres inhibiteurs spécifiques des voies de signalisations de KIT muté
comme la voie AKT/mTOR par la rapamycine et celle de NF-kappa-B sont testés

dans un but thérapeutique.

Ainsi, le 17-AAG, dérivé d’un antibiotique, I'ansamycine, déstabilise HSP-
90, partenaire d’autres kinases importantes en oncogenése, entraine une
diminution in vitro et ex vivo de l'activité de KIT et des molécules de
signalisation AKT et STAT3. Cet effet est observé par modification de la stabilité
et de I'expression a la membrane de KIT aussi bien sur les mastocytes mutés

que non mutés pour KIT en 816 [111]

Le thalidomide semble efficace dans le traitement des formes agressives

[112]

D’autres molécules sont en essai: I’acide tout transrétinoique (blocage de
la maturation et prolifération des cellules KIT dépendantes[112], les anticorps
monoclonaux anti-CD25 (daclizumab, Zenapax®, évalués dans les leucémies

CD25+) [116], le béxarotene (rétinoide de synthése) associé au denileukin
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diftitox (IL2 couplée a la toxine diphtérique), les anticorps monoclonaux anti-

CD2 et anti-CD30 (brentixumab) [114,115]

C. Indications :

Le tableau résume les principales options thérapeutiques disponibles

pour le controle de la symptomatologie liée a la mastocytose. [116]

Tableau 16 : Principales options thérapeutiques disponibles pour le contréle de la symptomatologie

Symptémes

Cutanés

Gastro

intestinaux

Neuropsychiques

Cardiovasculaires

Osseux

Anaphylaxie

liée a la mastocytose

ere .

Traitement de 17 intention

Anti histaminiques anti H1

Antihistaminiques anti H2

Anti histaminiques anti H1 et anti H2

Anti histaminiques anti H1 et anti H2

Calcium et vitaminde D

Adrénaline

105

Autres traitements
Anti histaminique anti H2
Dermocorticoides sous occlusion
Corticothérapie générale
Excision chirurgicale du mastocytome
PUVAthérapie
IPP
Cromoglycate disodique
Corticothérapie générale
Traitement spécifique du symptome
Corticothérapie orale
Adrénaline
Biphosphonates
Anti histaminiques
Corticothérapie orale
Remplissage

Prévention : Adrénaline auto-injectable,
Immunothérapie anti venin
d’hyménopteres, Omalizumab pour les

épisodes récurrents
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IX. Vaccinations

Il n’y a aucune contre-indication vaccinale de principe dans le cadre de la
mastocytose et le calendrier vaccinal doit étre respecté chez I'’enfant. L'allergie
vraie a I'ceuf et/ou au poulet reste une contre-indication pour certains vaccins

et relevera d’un avis auprées d’un centre de vaccination spécialisé.

Concernant le vaccin contre le virus SARS-CoV2, des recommandations
internationales [117] précisent que, comme dans la population générale, il n’y
a pas lieu d’exclure un vaccin a ARNm en I'absence d’allergie confirmée au PEG

ou aux polysorbates.

Les autres précautions sont celles de la contre- indication des vaccins
vivants (BCG, polio buccal, rougeole, rubéole, oreillons, fiévre jaune,
encéphalite japonaise) en cas de traitement de fond reposant sur la cladribine
(2-CdA), ceci pendant au moins 18 mois aprés I'arrét du traitement en raison
d’'mphopénie induite par le traitement et pouvant limiter la réponse anticorps
ou favorisant un risque infectieux pour les vaccins vivants. Si dans ce contexte
thérapeutique, un tel vaccin s’'imposait, un avis devra étre pris aupres d’un

spécialiste de maladies infectieuses.

X. Evolution et pronostic

L’évolution est généralement favorable sauf en cas de mastocytose

diffuse ou le pronostic vital peut étre engagé.
La rémission complete a I’'adolescence se voit dans 50% des cas. [118]

Les formes qui persistent a I'age adulte ont le méme pronostic de la
mastocytose chez l'adulte avec une plus grande probabilité d’atteinte

systémique. [119]
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La mastocytose est une maladie chronique plus ou moins handicapante
au cours de la vie, justifiant la prise en charge au titre de I'ALD (affection
longue durée) pour les formes systémiques indolentes avec handicap. Cette
ALD couvre non seulement les examens d’investigation et de suivi mais aussi
les traitements se rapportant directement a la maladie (y compris ceux faisant
appel a des spécialistes autres que les dermatologues) et aux éventuelles
complications du traitement. Cette prise en charge administrative doit étre
discutée avec le patient et la déclaration ALD est faite si besoin avec le médecin
traitant référent guidé par le spécialiste en mastocytose. Le suivi du traitement
est assuré conjointement par le spécialiste en mastocytose et le médecin

généraliste référent.

A. Objectifs

e FEvaluer I'efficacité et |a tolérance des traitements

e Planifier la décroissance thérapeutique et la durée du traitement
d’entretien.

e Evaluer au moins une fois/an le taux de la tryptase sérique, I'albumine, la
NFS et le bilan hépatique afin de vérifier I'absence d’aggravation de la
forme de mastocytose indolente vers une forme avancée.

e Evaluer la densité minérale osseuse tous les 24 a 36 mois afin de vérifier
I’absence de perte de densité osseuse (pour les patients atteints de MSI).

e Evaluer l'infiltrat mastocytaire médullaire au moins au début de la mala-
die a I'aide d’une IRM du rachis en conformité avec la publication ré-
cente de Riffel P, et al. (79) (Cet examen n’est pas fait en routine par tous

les centres).
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B. Le score d’activité mastocytaire

Il s’agit d’'un outil validé pour mesurer et surveiller les symptomes chez

les grands enfants atteints de mastocytose.

Il comporte 9 items répartis en 3 catégories : peau, TD et autres. L’age, le

sexe et la durée de la maladie ne font pas partie de ce score.

C’est un score qui prend en compte des informations importantes qui

peuvent ne pas étre présentes lors des consultations. [120]

Tableau 17 : score d’activité mastocytaire
Intensité Durée sur 24h
0 1 2 3 4 <lh 1-6h  7-12h

Prurit
Signes
cutanés
Flush

Eruption

Signes Diarrhée
digestifs

Douleur

abdominale

Myalgie ou
arthralgie
Autres

Fatigue
Céphalées

Difficulté de
concentration

A remplir quotidiennement durant 1 semaine :

= Si >25% des items sont absents, on ne les prend pas en compte :

activité mastocytaire normale.
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C. Qualité de vie

La mastocytose est une maladie handicapante sur une trentaine de

symptomes.

Le MC-Qol est un score de qualité de vie établi pour objectiver I’handicap

associé a la mastocytose cutanée et la MSI. [121]

D. Bilan

Les enfants atteints de MC doivent bénéficier d’'un bilan minimal au
moment du diagnostic puis 1 fois/an si I’évolution est normale. Il est fait de:

[122]

e NFS
e Bilan hépatique
e Dosage de tryptase sérique

e Echographie abdominale

En cas de MS, une consultation semestrielle est effectuée avec le méme
bilan cité ci-dessus. Une ODM, en plus, est souhaitable vu le risque

d’ostéoporose. [123]

Une BOM est a répéter devant toute suspicion de progression de la

maladie (taux sérique de tryptase qui va en s’"augmentant)

E. Rythme et contenu des consultations

La fréguence des consultations et de la réalisation des examens

complémentaires doit étre adaptée :

v’ Al'état clinique du patient ;

v' A la sévérité et a I'évolution des symptomes sous traitement ;
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v Aux traitements utilisés (tolérance et effets indésirables).

L’évaluation de I'efficacité du traitement est avant tout clinique avec un
suivi au minimum tous les 3 mois jusqu'au contréle complet des symptomes de

la maladie. (111)

Xll. Information des patients

Les parents doivent étre informés de la forme de mastocytose, de son
pronostic, des traitements et des éventuels effets indésirables et les
examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller I'activité de la

maladie et dépister les éventuelles complications. (69)
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Bien qu’elle soit I'une des premieres études marocaines a s’intéresser a la
mastocytose cutanée. Notre étude présente certaines limites. En effet, |'effectif
de notre série reste relativement petit sans oublier que notre étude est mono
centrique et a été réalisée dans un seul service de dermatologie-vénérologie du

CHU Mohamed VI de Marrakech.

Ainsi, une étude sur un échantillon plus grand pourrait permettre avec plus
de précision de déterminer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et pronostiques de cette pathologie et par

conséquent essayer de répondre au mieux a la thématique en question.

Les mastocytoses cutanées sont hétérogenes sur le plan clinique.
Cependant le diagnostic est relativement facile encore faut-il y penser. Leur
pronostic chez I'enfant est généralement favorable mais lorsqu’elles persistent a
I’age adulte, elles peuvent constituer un des symptomes des mastocytoses
systémiques, maladies parfois invalidantes ou séveres qu’il faut savoir rechercher
régulierement grace a un suivi clinique, biologique et histopathologique
notamment par le dosage du taux de tryptase sérique et la réalisation d’une

biopsie ostéo-médullaire.

Si la stratégie diagnostique est assez classique, la prise en charge est
multidisciplinaire incluant des dermatologues, hématologues, allergologues et
rhumatologues et demeure du cas par cas. Elle est en pleine évolution, allant du
traitement symptomatique basé sur les anti histaminiques et |'éviction de tout
facteur dégranulant des mastocytes a la thérapie ciblant les voies designalisation

du mastocyte muté ou non sur le gene KIT.

Ces nouvelles thérapies ciblées, fruit de I'exploration et la recherche des
mécanismes physiopathologiques du mastocyte dans les mastocytoses, devraient

améliorer dans les années a venir, le pronostic des formes agressives et avancées.
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Resume :
Nous rapportons notre expérience dans la prise en charge de la mastocytose cutanée chez I'enfant a

travers une étude de 19 patients.

Les objectifs de notre étude étaient de déterminer la fréquence de consultation ; décrire les facteurs

favorisants ; les aspects cliniques, para cliniques et thérapeutiques ainsi de déterminer le pronostic.

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique des dossiers de 19 patients colligés sur une
période de 14 ans entre Mai 2023 a Mai 2023 au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de Marrakech.

L'age de nos patients variait de 2 mois a 8 ans avec une moyenne de 27 mois. Une prédominance

féminine était constatée (sex-ratio=0,9).

Les antécédents allergiques retrouvés consistaient en une allergie alimentaire dans 5,26 % des cas et

une atopie familiale chez 21,05 % des patients.

La plupart de nos patients se sont présentés avec des Iésions cutanées faites de macules pigmentées
avec un pourcentage de 63,15% suivis de Iésions bulleuses ou post-bulleuses chez 42.1% des patients, des
Iésions nodulaires dans 15,78 % des cas, des plaques pigmentées, un aspect lichénifié en peau d’orange chez
10.52 % des cas.

Leurs tailles étaient inférieures a 1cm chez 78.94 % des cas.

Leurs nombres étaient variables ; moins de 10 Iésions ont été notées dans 26,31% des cas et 30 a 50

Iésions ont été retrouvées avec un pourcentage de 31.57 %.
Les localisations de prédilection étaient au niveau du tronc et des membres inférieurs.

Le prurit était présent chez 78.94 % des cas alors que le signe de Darier était présent chez 42.1 % des

cas.

La biopsie cutanée a été réalisée chez tous les patients et a révélé une mastocytose cutanée maculo-

papuleuse chez 52,63 % des cas et un mastocytome dans 15,78 % des cas.
Le marqueur de surface le plus retrouvé était le CD117.
La tryptase sérique a été élevée chez 10,52 % des cas.

Le traitement local a consisté en une préparation de dermocorticoide sous occlusion chez 78,94 % des

cas, un antibiotique local chez 15,78 % des cas.

Le traitement général a comporté des antihistaminiques anti-H1 chez 63,15 % des cas, la chimiothérapie

chez 5.26 % des cas et la chirurgie d’exérése dans 5,26% des cas.
La durée de traitement avait une médiane de 12 mois.

L’évolution a été favorable chez la majorité des patients avec une rechute dans 10,52 % des cas, un état

stationnaire des lésions chez 10,52 % des cas et un décés dans 5,26 % des cas.

On conclue devant ces résultats que les caracteres épidémiologiques de notre série concordent avec la
littérature.

La prise en charge de la mastocytose cutanée chez I'enfant a travers un diagnostic précoce peut réduire

le taux de morbidité qui est encore augmenté dans les pays en voie de développement.
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Abstract:

We report our experience in the management of skin mastocytosis in children through a study of 19
patients.

The objectives of our study were to determine hospital frequency and favoring factors; report clinical,
para-clinical and therapeutic patterns; and also determine prognosis.

This is a retrospective descriptive and analytical study of 19 patients records collected over a period of
14 years between May 2009 to May 2023 at dermatology department of the University Hospital Center
Mohamed VI of Marrakesh.

The age of our patients ranged from 2 months to 8 years with an average of 27 months. A light female
predominance was reported (sex-ratio=0.9).

The allergic history found was food allergy in 5.26 % and family atopy in 21.05 % of patients.

Clinical presentation of the most patients was pigmented macule in 63.15 %, followed by blister skin

lesions in 42.1 %, pigmented papules in 40%, nodular lesions in 15.78 %.
Their sizes were less than 1 cm in 78.94 %.
Their numbers ranged less than 10 lesions in 26.31 % and 30 to 50 lesions in 31.57 %.
Preferred locations were in the trunk and lower limbs.
Pruritus was present in 78.94 % while Darier’s sign was present in 42.1 %.

Skin biopsy was performed in all patients and revealed skin maculo-papular cutaneous mastocytosis in
52.63 % and mastocytoma in 15.78 %.

The most commonly found surface marker was the anti-CD117.
Serum tryptasis level was normal in 89.48 %.

Local treatment consisted of a dermocorticoide preparation under occlusion in 78.94 % and a local
antibiotic in 15.78 %.

General treatment included anti-H1 antihistamines in 63.15 %, chemotherapy in 5.26 % and excision

surgery in 5.26 %.
Treatment duration has a median of 12 months.

The evolution was beneficial in the majority of patients with a relapse in 10.52 %, a stationary state in
10.52 % and a death in 5.26 %.

We conclude from these results that the epidemiological characteristics of our series are consistent with
the literature.

Management of skin mastocytosis in children through early diagnosis can reduce the morbidity rate that
is further increased in developing countries.
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ANNEXE 1 : FICHE D’EXPLOITATION DES MASTOCYTOSES
CUTANEES DE L’ENFANT

Identité

» Nom et Prénom :

> Age:
» Sexe: Féminin o
Masculin o
» Couverture médicale : CNOPS o
CNSS o
Autre o
» Niveau instructif Mére :
Peére :
» Habitat : Urbain o
Rural o
Mode de recrutement : Urgences O
Consultation o
Motif de consultation : Eruption cutanée o
Signes généraux o
Autre :
ATCD :
» Personnels:
- Médicaux :
Maladie chronique : ouio Laquelle:
non o
Hospitalisation : oui o Motif :
non o

Prise médicamenteuse o
Traumatisme récent o

Issu d’'un mariage consanguin ? oui m
non o

Grossesse et accouchement déroulés sans incidents ? oui o
non o Préciser :
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Bien vacciné selon le PNI ? oui O
non o

Bon développement staturo-pondéral ? oui o
non o

Bon développement psychomoteur ?  oui o
non o

Autres :

- Chirurgicaux o

- Allergiques :

Dermatite atopique o

Rhinite allergique o

Asthme o

Conjonctivite allergiquen

Allergie alimentaire o si oui préciser:
Allergie médicamenteuse o si oui préciser:
Allergie aux piqQres d’hyménoptéeres o

» Familiaux :

Cas similaire o

Atopie familiale o

Néoplasie et hémopathie maligne o
Infections o

M :

» Eruption : généralisée o
localisée o

» Age de survenue : nouveau né o
<6mois O
6mois-3ans o
3-5ans o
5-10ans o
>10ans o
> Notion d’aggravation avec: Chaleur o
Froid o
Effort physique/Jeu o
Alimentation épicée o
Autre :
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» Symptdmes constitutionnels :  fievre o
malaise o
perte de poids o

> Autres symptdbmes systémiques :
- Gastrologiques : Diarrhée o
Vomissements O

Dyspepsie O
Autre :
- Rhumatologiques : douleur osseuse o
fracture o
autre :

- Autres :
» Délai de consultation par rapport au début :
» Traitements instaurés :
» Evolution : Amélioration o
Aggravation o

Examen clinique :

> Examen général : FC:
FR:
TC:
Poids :
Taille :

> Examen dermatologique :

Atteinte cutanée

- Aspect: Macule o
Papule o

Nodule o

Bulle o

Erosion post-bulleuse o

Autre :

- Talille: <lcm O
>1lcm o
- Nombre: <10 o
10-30 o
30-50 O
50-100 o
>100 o
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- Couleur: brun beige o
rouge violacé o
Autre :

- Localisation : Visage o

Cou o

MS o

Ml o

Tronc o

Dos o

Plis de flexion o

Paumes et plantes o

- Signes locaux : Prurit o
Signe de Darier o

Dermographisme associé o

Douleur o

Chaleur o

Rougeur o

Atteinte mugueuse : Non o
Oui: muqueuse buccale o
mugueuse génitale o

Atteinte phanérienne : Cheveux o
Ongles o

» Les aires ganglionnaires : ADP Non o
Oui o Lesquels :

» Examen abdominal : Sensibilité abdominale o
HMG o

SMG o

Ascite O

» Examen ostéo articulaire : Point douloureux o
Déformation de la colonne vertébrale o

> Examen des autres appareils :

Les examens para cliniques :

> Biopsie cutanée :
- Aspect:
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- Immunohistochimie : Anti C117 o
Anti CDla o

Anti protéine S-10 o

Anti CD 68 o

AntiCD 45 o

Anti CD34 O
CD25 o
CD30 o
CD2 o

> Bilan biologique :

NFES : Hb :
VGM :
CCMH :
GB :
PNN :
Lymphocytes :
PNE :
PQ:
Bilan hépatique : ASAT/ALAT :
PAL :
GGT:
Albuminémie :
LDH :
Bilan inflammatoire : VS
CRP:
Taux de tryptase sérique en ng/mL : <20 O
20-100 o

>100 o

> Biopsie ostéo médullaire :
- Motif : MC diffuse o

Signes d’atteinte ganglionnaire: HSMG, ADP o

Signes d’atteinte hématologique : anomalies a la NFS o
Tryptase sérique élevée o

Persistance de MC a la puberté o

Autre :
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- Aspect:
- Immunohistochimie : Anti C117 o
Anti CD 68 o
Anti CD 45 O
Anti CD34 O
CD25 o
CD30 o
CD2 o
» Bilan radiologigue :
- Rx.Thorax:
- Echographie abdominopelvienne: HMGo
SMGo
HTP o

ADP profonde o Préciser :

Radiographie du squelette o
Scintigraphie osseuse o

- Autre :
» Endoscopie digestive o

Classification de I'OMS 2016 :

Mastocytose cutanée: Mastocytose cutanée maculo-papuleuse o
Mastocytose cutanée diffuse o

Mastocytome o

Mastocytose télangiectasique o

Mastocytose bulleuse o

Mastocytose systémique: Mastocytose systémique indolente o

Mastocytose systémique « Smouldering »

Mastocytose systémique avec affection hématologique associée
Mastocytose systémique agressive

Leucémie a mastocytes

o o o o

Sarcome mastocytaire o

Prise en charge :

» Mesures hygiéno-diététiques:
Régime alimentaire o

Eviction des médicaments histamino-libérateurs o
Autre :

» Traitement :

Local
Gel lavant o préciser :
Antibiotique local o préciser :
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Préparation de dermoCTC sous occlusion o préciser :
Autres :

Géneral

Anti histaminique anti H1 o

Chirurgie d’exérése pour le mastocytome cutané isolé o
ITK (Imatinib) o

Anti histaminique anti H2 o

Photothérapie o

CTC générale o

Anti leucotriéne (Montélukast) o

Cromoglycate de sodium o

Biphosphonates o

Supplémentation en vitamine D/Calcium o

Autre :

» Durée :
» Evolution:
___Régression o
Etat stationnaire des Iésions O
Rechute o
Déces : non o
ouio lié a: La progression vers une forme agressive o
L’hémopathie maligne associée o
latrogénie o
Autre .
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ANNEXE 2 : Régime alimentaire

Cette liste n’est qu’informative des aliments histamino-libérateurs et/ou

riches en histamine. Seul un aliment repéré comme « mal toléré » est interdit.

Tout aliment « toléré » peut é&tre consommé normalement méme s’il figure sur

cette liste.

Produits animaliers

» Poissons (thon, sardines, maquereau, saumon, anchois)

Fromages fermentés (edam, gouda, féta, gruyere, parmesan, comté..)

» Crustacés (crevette, langoustine, crabe..)
» (Eufs (le blanc d’oeuf en grande quantité)
>
» Abats
» Charcuterie

Fruits
» Fraise

» Agrumes (orange, citron,

lime..)
> Banane
> Raisin
Légumes

» Tomates

» Petits pois

» Epinards

» Chou
Autres

»  Fruits secs (noix, noisette, ca-

cahuete)
» Chocolat
> Lentilles

»  Fruits exotiques (Ananas, ka-
ki, papaye, fruit de la pas-

sion..)
> Avocat
» Figue
> Haricot
> Feve

> Choucroute

Abus de caféine ou de thé
Epices (aliments tres épicés)
Levure de biere

YV V VYV V

Conser
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ANNEXE 3 : Liste des médicaments a proscrire

Toute substance figurant sur cette liste est susceptible de déclencher

une crise de dégranulation mastocytaire. Pas de contre-indication absolue,

I’éviction se fait en fonction des éventuelles réactions d’intolérance

observées.

>
>

YV V V V V V

vV V. V VYV VYV V VY

AINS

Salicylés

Antibiotiques : amoxicilline, vancomycine, polymixine B, colimycine et
néomycine

Codéine

Antihypertenseurs : hydralazine, réserpine, népressol

Produits de contraste iodés (PCl)

Protamine

Morphine et dérivés

Anesthésiques généraux : curares (tubocurarine), halothane, lidocaine,
thiopental, succycilcholine, étomidate, métocurine, enflurane, isoflurane.
Quinine

Pilocarpine

Thiamine (vitamine B1)

Macromolécules (dextran, gélatines modifiées)

ACTH

Scopolamine

Chymotrypsine
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