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SED

Qu’en savons nous?




SED classification
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Pour quoi SED hypermobile?

* Expérience toulousaine

Y American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 175C:226-236 (2017)
RESEARCHI REVIEW

Mast Cell Disorders in Ehlers-Danlos Syndrome
SURANUJITH L. SENEVIRATNE, ANNE MAITLAND ( ,* ano LAWRENCE AFRIN

e 10 patients diagnostiqués SED : 9 SEDh + un possible SED arthro-
calasique (génotypage COL1A1 et COL1A2 en cours) avec symptomes type
SAMA

C0O002 Activation mastocytaire et syndrome d’Ehlers-Danlos ? 10 observations F. Pontillex, H. Letournel, T. Moulinet, J. Corriger, J. Campagne, R. Jaussaud. 78e Congres
de médecine interne — Grenoble du 12 au 14 décembre 2018 / La Revue de médecine interne 39 (2018) A23—A102
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Qu’en savons nous?




SAMA définition

e Suractivité biologique des mastocytes

 Sans prolifération/accumulation des mastocytes (Mastocytose) ou
existe également une suractivité biologique des mastocytes



Activation et Dégranulation mastocytaire

Sup_video_2.MOV

Gracieuseté a Eric Espinosa



SAMA criteres diagnostiques (1)

* Pas de consensus

e Deux équipes différentes ont proposés des criteres diagnostiques :
 Molderings et al, 2011
e Valent et al, 2012

* Deux points communs :
v Eliminer une mastocytose cutanée et/ou systémique

v'Symptdmes d’activation mastocytaire intéressant au moins deux
organes, récurrents ou chroniques



| Allergy e o |

REVIEW ARTICLE

Mast cell activation syndromes: definition and

classification
P. Valent

Table ¥ Clnical symptoms typically found in patients suftering from mast cell activatian -:I".."IEF'.J‘ and their impact in the evaluation of MCA

syndromas (MCAS)

Symptomis]

Ciagnostic impact m the evaluation of severa MCA | = suspected MCA syrdraome = MCAS)

Hypofensmon + shock
Tachycardia

Dharrhaa

Abdominal cramping
Mausas

Flushing

Prurtus

Acute urticaria

Fathognomoni key finding n MCAS (other underhang diseases that could explain hypotanson need 1o be excludad]
Tachycardia usually accompanies hypotension n MCAS

Usually accompanied by systemic symptoms of MCAS: in the sbsence of these, the dagnosis remains uncertain
Usually accompanied by systemic symptoms of MCAS; in the absence of these, the dagnosis remains uncertain
Usually accompanied by systemic sympiorms of MLCAS; m the sosence of these, the diggnosis remains uncertain
Sevare flushing may be an indicator of MCAS; in these cases; flushing is often accompanied by systemic symptoms
Sewvare prunitus may ba an indicator of MCAS; in these cases; flushing s often accompanied by systemic symiptoms
Severe acute urticaria may be an indicator of MCAS; in these cases, systemic symptoms are usually found

Srnpeoedema Sevare angioedema may be an indicator of MCAS and then s usually accompanied by systemic symptoms
Masal congestion Diagnostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS critera
Wheazing Diagnostic only in tha context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS crteria
Headachs Diagnaostic only in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria

Meurclogic symptoms
Fatigue

Dhiagnaostic onty in the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS criteria
Diagnostic only it the context of other MCAS-related symptoms and the presence of other MCAS critera

*All these sympioms can be triogered by mast celldanwvad compounds. Tharsiore, an isolsted symplom s nat & typecal finding n MCAS
patisnts. Father, the likelihood of MCA, and thus MCAS, increases when two or mora of these symptoms have been recorded and the
EWIMpiOms improwe in response ta therapy with antmediator-type drugs or mast call-stshilinng sgents.










SAMA criteres diagnostiques biologiques Valent et al

e Augmentation calibrée de la tryptase par rapport a la valeur de base, pendant
une crise d’activation mastocytaire

e 20% de la valeur de base + 2ug/I



SAMA criteres diagnostique thérapeutique (Valent et al)

e Les symptomes sont améliorés par le traitement symptomatique
type:

v’ antihistaminiques — anti-H1

v’ antihistaminiques — antiH2

v’ anti-leucotriéne

v’ stabilisateur de membrane mastocytaire



SAMA versus Mastocytosis

1 Typical sympitoms of mast cell medator release
2, Objective Increase i medlator level
A, Response to anti-mediator thernpy

Assess lor allergens that could cause IgE
madiated MOA (foods, drugs, nsact, latax)
rACALD Assnean for drugs that coulel cause MO
Aszess for underlying diseases that could
cause mast cell hyparnplaska

Skin lesbons (e g urticaria plgrmentosa)
Elevated bassling tryptass

Recurrent unesplaimed anaphylaxis
Unexplained cytopenlas, osteoporosis,
arganarmagaly

|

Evaluate mast cell clonality
fExom 17 KIT miutation )

7 ;
Primary el i
opathic Secondary
WICAD MCAS MCAD |I

—= mdight coesist with

Associabed M WHO diagnostic criteria I primary BCAD and
hasmatologic o —— idiopathic MCAS

nan-rmast cell =it |

1 or 2 minor
Critesran

limeage diseasa 1 majoer + 1 mlnor
o 3 meor oriterid

| Picard et al., 2013

I M - AHMMD I | M | WRAAS




CAT : Eviter les facteurs triggers d'activation mastocytaire

e Alcool

Variation de temperature

Certains medicaments : antibiotiques, AINS, Narcotiques

Certains anésthesiques comme : antracurium et mivacurium

Piglres d’hymenopteres

Fievre/infection

Stimuli physiques (ex: pression, friction)

Emotions/stress

Cardet et al., 2013; Picard et al., 2013



CAT : Thérapie SAMA

Anti-histaminique H1

. . SaMa cutanés Orale, en continu
Xyzall®, Aerius®, Zaditen®
Anti-histaminique H2 SaMa digestifs +/- cutanés :
s . ) Orale, en continu
ranitidine résistants aux anti- H1
Inhibiteur de pompe a proton (IPP) SaMa digestifs résistants aux anti-  Orale, si besoin; durée limitée
Mopral®, Inexium® H2 (?)
Cromoglicate de sodium SaMa digestifs résistants aux anti- :
Orale, en continu
Intercron® H2 et IPP
. M nés résistan X anti-
Anti-PGD2 SaMa cutanés rés s-ta ts aux ant .
. . ® H1 + anti-H2 Orale, en continu
Singulair ..
SaMa urinaires
Photothérapie (UVBTLO1, PUVA, SaMa cutanés résistants aux tt e e
‘1 Durée limitée
UVA1) médicamenteux

Omalizumab SaMa vaso-motrices Durée (?)



SAMA-SEDh

Existe-il un lien possible?




SAMA-SED (1)

* Nigrovic and Lee. Arthritis Res Ther 2005, 7:1-11

e Rble potentiel des mastocytes dans |'arthrite inflammatoire humaine

 Cheung and Vadas, 2015

 Nouveau groupe de maladies possible: SAMA, POTS et EDS

e Les patients ayant un diagnostic de POTS et d'EDS ont recu un questionnaire de
dépistage pour rechercher des symptémes compatibles avec le MCAS, et 66% des
répondants ont signalé de tels symptomes

 Lyons et al, Nat Genet 2016 ; 48: 1564—-1569

* 172 personnes analysés et les niveaux elevés de tryptase sérique basale étaient
asssoues a la duplication de la séquence codant pour |'a-tryptase dans le géne
TPSAB1

* Lesresultats lient les duplications du géneTPSAB1 avec le syndrome du c6lon
irritable, les symptémes cutanes, les anomalies du tissu conjonctif et la
dysautonomie



SAMA-SED (2)

* || est necessaire de caractériser correctement les patients atteints de
MCAS et de syndrome de SEDh

e Pas de preuve scientifiqgue d'une association entre MCAS et SEDh

e Association possible entre ces entités cliniques pourrait exister

e Peter Vadas, Juan Guzman, Laura McGillis, Nimish Mittal, Scott Walsh. Cosegregation of postural orthostatic tachycardia syndrome, hypermobile Ehlers-Danlos syndrome, and mast cell

activation syndrome. Ann Allergy Asthma Immunol. 2020; oi: 10.1016/j.anai.2020.08.015.
e Alison Kohn, Christopher Chan. The Relationship Between Hypermobile Ehlers-Danlos Syndrome (hEDS), PosturalOrthostaticTachycardia Syndrome(POTS), and Mast Cell Activation

Syndrome (MCAS). Clinical Reviews in Allergy & Immunology https://doi.org/10.1007/s12016-019-08755-8



SAMA-SED 3

Hyper-extensibilité cutanée, hypermobilité
articulaire, fragilité tissulaire, ecchymoses fragiles,

. ) : e Chevauchement
douleurs, vertiges, hypotension orthostatique

des symptémes
EDS entre ces
pathologies

Fatigue, brllures d’estomac, douleurs abdominale,
diarrhées, vomissements, nausées, météorisme,

constipation, hypotension, palpitations, troubles =
cognitifs, céphalées, troubles de sommeil

e Preuve adéquate

SAMA — — _ pour associer ces
Flushes, urticaire, angiocedeme, dermographisme, 2 entités

gonflement de la gorge, congestion nasale, prurit
nasal, prurit oculaire, respiration sifflante

e Alison Kohn, Christopher Chan. The Relationship Between Hypermobile Ehlers-Danlos Syndrome (hEDS), Postural OrthostaticTachycardia Syndrome(POTS), and Mast Cell Activation
Syndrome (MCAS). Clinical Reviews in Allergy & Immunology https://doi.org/10.1007/s12016-019-08755-8



meC Projet SAMA / hSED

Syndromes

d’Ehlers-Danlos Préva |ence et Ca ra Cté risation CENTRE DE REFERENCE DES WASTOCYTOSES

non vasculaires

SED hypermobile Syndrome d’activation mastocytaire
= Diagnostic formel en centre de = Evaluation clinique en centre de
référence: référence:
= SED non vasculaire de type = Recherche et gradation des
hypermobile sighes de SAMA
™ <A A~ , =
-~ \l\g " o5
= Exclusion des Hypermobility = Recherche de mastocytose si

spectrum disorders (HSD) indiqué



Conclusion

e Probable lien entre mastocytes et SEDh

e Explique les symptomes d’activation mastocytaire chez les patients
SEDh

* Traitement symptomatique peut améliorer cette symptomatologie
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