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PLAN

• Anaphylaxie (syndrome clinique) et l’apport du labo (2 dosages de 

tryptase)

• Définitions, physiologie mastocytaire et valeurs normales de tryptase

• Concept d’activation mastocytaire (MCAS)

• Concept de maladie clonale mastocytaire (CMD)

• Suivi d’évolution de mastocytose cutanée «indolente» (ISM)

• Recherche de CMD dans les cas d’hypersensibilité aux venins (REMA 

score + détection de la mutation cKit même si valeur de tryptase normale)
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ANAPHYLAXIE

Increase
of Basal 
tryptase

• : Mastocytosis ?:

• >20 mg/L, x2

• c-Kit mutation (D816V)  
PBM/ Hematologist

MCAS

(Mastcell
Activatioin
syndrom)

• MCAS? TRYPT 
au pic >1,2x 
TRYP basal +2  
mg/L

CMD
(Clonal

Mastcell
Disease)

•
CMD with
intermediate or 
low tryptase?  
= HAT and REMA 
score + c-Kit
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pas si simple à définir cliniquement si : 

hypotension ou bronchospasme  seule, 

en l’absence d’atteinte cutanée

Anaphylaxie: un risque clinique vital

- En aigu: 

- Perfusion de solution 

hydrosaline

- injection d’adrénaline 

- prélèvement sanguin

(confirmation à posteriori de 

la dégranulation 

mastocytaire: tryptase)
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Syndrome d’activation mastocytaire (MCAS) ?
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- Dosage global des 2 formes  dans le 

FEIA

- Augmentation dans 3 situations:
- 1. HAT ( 5 % de la population)

- 2. Mastocytose: augmentation clonale du nombre de 

mastocytes (surtout mutation du cKit)

- 3. Maladie rénale chronique (catabolisme)

- Valeur seuil: variable en fonction de 

l’usage:
- 8.2 mg/L (95 ème percentile)

- <15 mg/L : exclu HAT si pas de symptomes

- Serine protéase sérique des 

mastocytes (+ basophiles)

- Hétérodimers alpha + béta circulants 

suite à la dégranulation des 

mastocytes

- Béta (+ alpha): produite de manière 

constitutive = charge individuelle

- Taux individuel variable représente la 

masse mastocytaire d’un individu

- Fonction de l’hétérogénéité généti-

que: hyper alpha tryptasémie (HAT)

La tryptase
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Evolution de la tryptase après anaphylaxie et taux normaux de 

tryptase sérique



Sérum Tryptase depuis 35 ans mais les valeurs normales 

ont changé! Norme 2022 (95th percentile: 8.2 ug/L)
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Autres 
biomarqueurs 
et MCAS?
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Valeur seuil individualisée

Syndrome d’activation mastocytaire (MCAS):

Tryptase aigue >120% Tryptase basale + 2 mg/L

Definition consensuelle du MCAS
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Tryptase basale pour confirmer l’évènement: >24H



MCAS
Mast Cell
Activation 
Syndrome
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- Tryptasémie héréditaire (15-50 mg/L, risque +/-)

- Mastocytose cutanée (5-15, risque  +)

- Mastocytaire cutanée indolente (ISM) (15-200, risque ++)

- Mastocytose systémique (100-1000, risque +)

- Syndrome myélodysplasique (10-50, risque -)

Sous types de MCAS et conditions associées 
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EUROPE'S NUMBER ONE

MEDICAL DIAGNOSTICS PROVIDER

MAST CELL ACTIVATION SYNDROME  (MCAS)
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2. If Si la valeur basale >20 mg/L: c-KIT 

mutation dans le sang EDTA

Blood EDTA

3. Alpha Hypertryptasémie?: Tube 

EDTA en externe pour ddPCR

1. Dosages aigu et basal: 

2 EDTA tubes: un (entre 30 min.- 6 

heures après déclencheur) et un 

après >24 heures = MCAS?

2. Favoriser l’interprétation : Carte 

anaphylaxie et Synfo (3 langues)

Serum Tryptase : sa valeur ajoutée et ensuite?
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Hypertryptasémie alpha (HAT)

Clin Experimental Allergy, First published: 18 January 2023, DOI: (10.1111/cea.14264) 
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Hereditary Alpha-Tryptasemia

(HAT)  JACI 2021

- a- and b-tryptases on X 16. 

- Each parental haplotype includes one b-tryptase from TPSB2 

and either an a- or b-tryptase from TPSAB1.

- HaT occurs when there is more than one TPSAB1 copy 

encoding a-tryptase on a single allele, and increased copy 

number can be inherited by 1 or both parents



Basal serum tryptase levels and 
aTryptase genotype numbers of alleles

20



21





23 11.09.25

Prise en charge du syndrome d’activation  
mastocytaire



Maladie Clonale mastocytaire  (CMD)

Clin Experimental Allergy, First published: 18 January 2023, DOI: (10.1111/cea.14264) 





Clonal mast cell disease (CMD) et les sous-types de mastocytoses
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Critères 2021 améliorés pour la mastocytose systémique

(1 majeur or 3 mineurs)
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Liaison SCF/ 
cKIT (CD 117) et 
mutations



Mutations de KIT/CD 117 (D816V et autres) et blocage 

d’activation des tyrosine kinases  mutées (inhibiteurs)
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Spectrum of clinical symptoms in indolent mastocytosis
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Examens recommandés pour le suivi de la 
mastocytose cutanée (indolente) dans la pratique
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• Contrôle de l’évolution au long cours (1x /an)

• Adaptation du traitement aux inhibiteurs des tyrosine kinases (avapritinib; 

approuvé par CM) dès l’apparition des formes cutanées modérée à sévères

• Guetter les apparitions de dysfonction d’organes, typiques de la mystocytose

systémique

• Les formes légères de mastocytose cutanée sont traitées 

symptomatiquement

Monitorer l’évolution clonale et les symptômes 
permet d’adapter le traitement
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Mastozytose-App:  
MASTHAVE (masthave-app.com)

https://masthave-app.com/en


V
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Hymenoptera allergic patients: HAT and C-Kit 
correlated to severity grade of anaphylaxis
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Selb J. et al. JACI,2021



- Anaphylaxis stage 3C (bronchospasm + cardiac arrest) 

after wasp sting (acute tryptase 15 mg/L)

- Immunotherapy (VIT) for 5 years, no new sting since

- 2 years after stop VIT: Syncope (Stage 3C), brought

inconcious to the ICU after he collapsed riding a bicycle. 

Recall afterward beeing stung on the lip just before. No

other clinical manifestation

- Labo: Tryptase acute: 14.4 mg/L, basal: 9.2 mg/L

Wasp venom IgE Spec: 1.34 kU/L.

no previous investigation to exclude mastocytosis: 

Mast Cell Activation Syndrome (MCAS): 120% basal 

Tryptase + 2 mg/L : Positive (14.4 > 9.2+2=11.2)

Monoclonal Mast Cell (CMD)? 

- REMA Score : +5 ; to evaluate the risk of CMD with

normal tryptase

- CMD confirmed: KIT mutation D816V positive  

(sang EDTA)

Variable Score

Gender male +1

female -1

Clinical

signs

Absence of hives, 

pruritus, angioedema

+1

Hives, pruritus, 

angioedema

-2

Pre / syncope +3

Basal 

tryptase

<15 -1

>25 +1

Total

<2 Low risk of CMD

>2 Increased risk of CMD

REMA SCORE ET RISQUE CMD

Wasp venom allergy patients (62 y old)

Adapted from Iván Álvarez-Twose et al.

Spanish Network score



- REMA score: spanish network scoring: vs

- NICAS: NIH idiopathic clonal anaphylaxis

score:

- Combined use of REMA score 

and KIT D816V mutation is 

recommended to detect CMD

- 96% mastocytosis, 80% MCAS

- 88% CMD with N tryptase detected

- 100% of KIT mutation (D816V) but also  

other KIT mutation if followed BM/PBMC
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REMA score + KIT(D816V)  predicts CMD

Number REMA +
%

REMA or
KIT D816V+

%

Correct classification 182 81 86

Diagnosis

Mastocytosis 119 92 96

Monoclonal mast cell
activation 14 71 79

Trigger

Venom anaphylaxis 80 85 89

Signs

Anaphylactic shock 106 84 88

Laboratory

Tryptase : <11,4 58 78 88

Tryptase : >20 74 93 93

KIT mutation

D816V total 133 91 95

Blood EDTA 108 90 94

Bone Marrow 65 92 100

Purified MC (other
mutations) 17 100 100

(J Allergy Clin Immunol
Pract 2023;11:908-19)



En résumé



les maladies du mastocyte:
- Tryptase sérique (à répéter): 
si anaphylaxie?
- Mutation de cKit (sang EDTA en premier):
si trypt >20 ou anaphylaxie aux venins avec 
Trypt N
- Génotypage du gène alpha de la Tryptase 
(digital droplet PCR): 
si Trypt >8 et anaphylaxie ?

Merci de votre attention
Questions?
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